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Felicidades a todos, vamos a cumplir un “añito”. ¡Quién lo 
diría! Y lo rápido que pasa el tiempo… Aunque nuestro 

principal objetivo sigue siendo conseguir una mejor y más pre-
cisa distribución de la Revista, que por el momento sigue sin llegar a todos los neurólogos del 
país, y lo que es peor, todavía no hemos conseguido que llegue a todos los miembros del Grupo 
de Estudio de Trastornos del Movimiento.

Desde hace breves fechas ya se ha colgado en la página web 
del GETM el número cero de la revista, y en los próximos meses seguirán “colgándose” los suce-
sivos números para que estén a disposición de todos los neurólogos, no sólo españoles sino de 
toda Hispanoamérica: http://www.getm.info/documentos/numeroCero.pdf

En los números siguientes está previsto incluir nuevas seccio-
nes dentro de la Revista Española de Trastornos del Movimiento: “Imágenes relevantes”, “Notas 
históricas”, y “Notas breves”… A las que desde este editorial os animamos a participar, lo mismo 
que esperamos vuestra contribución al resto de los apartados de la misma.

La salud de un Grupo de Estudio o de una línea de trabajo 
dentro de la neurología, como son los Trastornos del Movimiento, se demuestra por el interés 
que los mismos despiertan dentro de la especialidad en general; y prueba de ello son las más de 
1.400 comunicaciones orales y pósters presentados en el recién finalizado 10º Congreso Interna-
cional de Enfermedad de Parkinson y Trastornos del Movimiento, que ha tenido lugar del 28 de 
octubre al 2 de noviembre en Kyoto (Japón), en el que los miembros del GETM han contribuido 
con un buen número de interesantísimas comunicaciones aportadas al mismo. Y otro tanto ocu-
rrirá en la próxima Reunión de la SEN a celebrar en Barcelona, de forma coincidente en el tiempo 
con la aparición en la calle del número 3 de la Revista.

Una vez más, a través de estas líneas, os animamos a partici-
par, comunicar y compartir vuestros conocimientos e inquietudes con el resto de los miembros 
del Grupo y de la SEN utilizando como vehículo las páginas de la Revista, ya que de esta manera 
contribuiremos entre todos a hacerla crecer cada vez más y a que sea un utensilio necesario en 
nuestra vida profesional.

Luis Javier López del Val

EDITORIAL

 Cumpleaños
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RESUMEN. La efectividad y seguridad de la cirugía 
ablativa de la enfermedad de Parkinson depende, entre 
otras cosas, de la localización de las lesiones en las 
regiones nucleares de interés (sensitivomotora) y del 
volumen de estas lesiones. Describimos un método de 
ablación con radiofrecuencia, ajustado al núcleo subta-
lámico, así como la comprobación postoperatoria de las 
lesiones. La subtalamotomía puede ser un proceder efi-
caz y seguro, con un mínimo de morbilidad quirúrgica. 
Palabras clave: cirugía ablativa, estimulación 
cerebral profunda, enfermedad de Parkinson, 
núcleo subtalámico, subtalamotomía.

SUMMARY. The effectiveness and security of the 
ablative surgery in P.D. depends, among other things, 
of the precise localizations of the lesions in nuclear 
regions of interest (sensitive-motor) and of the volume 
of these lesions. An ablative method with radiofrequen-
cy - adjusted to the subthalamic nucleus - as well as the 
methodology for the post-operatory check up of lesion 
is described. Subthalamotomy can be an efficacious and 
safe procedure, with a minimum of surgical morbility. 
Key words: ablative surgery, deep brain stimulation, 
Parkinson´s disease, subthalamic nucleus, 
subthalamotomy.

Las técnicas quirúrgicas ablativas han sido usa-
das para la enfermedad de Parkinson (EP) y 

otros trastornos del movimiento desde hace ya 
más de un siglo. Avances tecnológicos en el área 
de imágenes y técnicas de localización electro-
fisiológicos han permitido mejorar la exactitud 
en la localización de estas dianas quirúrgicas si-
tuadas profundamente en el cerebro humano. 
El continuo y creciente conocimiento sobre el 
funcionamiento de los ganglios basales (GB) y la 
fisiopatología de las alteraciones motoras de la 
EP condujeron a centrar la atención en el núcleo 
subtalámico (NST), considerando su rol como 
estructura moduladora nodal de la actividad efe-
rente motora de los GB. 

Fue entonces cuando se realizó, en 1993, la 
estimulación cerebral profunda (ECP) del NST 
por el grupo Benabid en Francia1. La ECP se ha 
ido imponiendo en otros blancos quirúrgicos 
como el Ventralis Intemedialis (Vim) del tálamo y 
la región posteroventral del globo pálido interno 
(GPi) como la primera elección de tratamiento 
quirúrgico, desplazando a la cirugía ablativa a un 
segundo plano. La ECP del NST es el blanco pre-
ferido en la cirugía de la EP2-20.

Lesiones del NST, aunque han mostrado 
efectividad en mejorar todos los signos motores 
de la EP en monos lesionados con MPTP (1-me-
til-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina) y otros mo-
delos experimentales, no habían sido usadas ex-
tensamente en humanos con EP21-29. En la década 
de los 60, sin la ayuda de una imagen estructural 
del cerebro en el pre y postoperatorio y sin regis-
tro electrofisiológico de la actividad eléctrica, se 
realizaron, por varios grupos en el mundo, lesio-
nes en la región subtálamica que incluían al NST 
y alguna de las regiones vecinas extendiéndose 
incluso hasta el tálamo. A pesar de que los resul-
tados publicados fueron aceptables para la épo-
ca, estos procederes fueron abandonados por 
múltiples causas30-32. Lesiones en la región sensiti-
vomotora del NST se realizaron en humanos por 
primera vez en 1995 en Cuba, y posteriormente 
publicados desde 199733-42. Seguidamente, otras 
interesantes experiencias han sido publicadas43-50.

La efectividad y seguridad de la cirugía abla-
tiva de la EP depende, entre otras cosas, de una 
precisa localización de las lesiones en las regio-
nes nucleares de interés (sensitivomotora) y del 
volumen de estas lesiones. A continuación des-
cribimos un método de ablación con radiofre-

Correspondencia
Dr. Gerardo López Flores

Facultad de Medicina ¨Finlay Albarran¨. Instituto Superior de Ciencias 
Médicas de la Habana.  Ave. 25 No. 15805 e/ 158 y 160, Playa CP 

11300 Ciudad de la Habana, Cuba. E-mail: gerardolf@yahoo.es
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cuencia, ajustado al NST, así como la metodolo-
gía usada para la comprobación postoperatoria 
de las lesiones con imágenes de resonancia mag-
nética. Se discute los resultados de este método 
con otros publicados. 

Descripción del método de ablación 

Localización y conformación de lesiones  

El protocolo de lesión se dividió en dos partes: 1) 
método para localizar las lesiones intranucleares; y 
2) conformación de las lesiones en relación con las 
dimensiones y forma de la región sensitivomotora 
del NST. Para la localización de las lesiones utiliza-
mos tanto la información anatómica como electro-
fisiológica. Con ayuda de los software de planifica-
ción STASSIS (CIREN, Habana, Cuba)51, 52 y software 
de registro y procesamiento digital NDRS (Neu-

rosurgical Deep Recording System) (CIREN, Ha-
bana, Cuba) y (NEURONICA, CENIC, Cuba)53-55, 
se simula en los diferentes planos las lesiones38, 

39, 41. Localizamos las mismas en los 2/3 dorsales, 
lateral y caudal o posterior, incluyéndose, ge-
neralmente, la mayoría de los puntos donde se 
registraron grupos celulares relacionados a mo-
vimientos y temblor, lo cual se corresponde con 
la región sensitivomotora somatotópicamente 
mejor organizada del NST (Figura 1). Para la rea-
lización de la lesión se utiliza el neurogenerador 
Leksell (Elekta Instruments AB, Sweden). 

La conformación de la lesión por radiofre-
cuencia incluyó la selección de un electrodo 
de 1,1 mm de diámetro y 2 mm de largo de su-
perficie activa (SA). Los dos tractos de lesión se 
realizaron con una potencia de 8-16 W, una tem-
peratura de 60-70º y un tiempo de lesión de 60 
segundos. Estos dos últimos parámetros y su re-

Se muestra la planificación de nuestro método 
para localizar las lesiones. A) En el STASSIS, se 
seleccionan dos trayectos de lesión, definién-
dose en cada de uno de ellos la relación entre 
la ubicación aparente de la lesión intranuclear 
y los limites del núcleo en dirección ántero-
posterior o rostro-caudal y medio-lateral, re-
presentándose igualmente la relación entre 
las dos lesiones. Nótese la proyección de las 
lesiones aparentes 1 y 2 sobre un corte axial (3 
mm por debajo del plano de las comisuras) del 
atlas digitalizado de Georges Schaltenbrand y 
Waldemar Wahren 1977; el atlas ha sido esca-
lado con relación a las comisuras del paciente 
obtenidas en imágenes de TAC y nuevamente 
escalado después del “mapeo” electrofioló-
gico del núcleo subtalámico para ajustar los 
limites electrofisiológicos del núcleo con la 
imagen digitalizada del núcleo. B) Se muestra 
nuestro método para localizar las lesiones en 
sentido dorso-ventral sobre dos trayectorias 
previamente planificadas usando información 

electrofisiológica derivada del registro multiunitario. Usando el NDRS, se seleccionan los trayectos 
de registros intranucleares incluidos en el supuesto volumen de la lesión, definiéndose en cada de 
uno de ellos la altura del NST y las coordenadas estereotácticas de los límites del NST sobre la 
trayectoria; seguidamente, se correlaciona esta información electrofisiológica con cada uno de los 
trayectos de lesión, de forma que la superficie activa del electrodo se fije en el punto más conve-
niente para ubicar las lesiones a la altura requerida. Nótese en esta presentación del NDRS sobre 
un corte sagital (12,0) del atlas digitalizado de Georges Schaltenbrand y Waldemar Wahren 1977, 
dos trayectos parasagitales a 65 grados en la dirección ántero-posterior en relación con el plano 
de las comisuras con electrodo de lesión de 1,1 x 2 mm de superficie activa o expuesta, y la locali-
zación aparente de dos lesiones en la región más dorsal (sensitivomotora) del NST definidas por la 
información electrofisiológica. Obsérvese esta relación por separado entre la ubicación aparente 
de las lesiones 1 y 2 con la proyección del gráfico de la actividad eléctrica integrada de los trayec-
tos de registro A y B, respectivamente.

FIGURA 1
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lación con el tamaño de las lesiones se estimaron 
de datos previamente publicados (Figura 2)56, 57. 
La definición de este método para conformar le-
siones surgió de las siguientes observaciones:

A) Al Introducir el electrodo de lesión en un 
ángulo 60-65 grados (antero-posterior) en re-
lación con la línea entre las comisuras y de 0-15 
grados látero-mediales, garantizamos ajustar el 
volumen final de lesión a las dimensiones y forma 
de la región sensitivomotora del NST, de forma 
progresiva con más de un trayecto de lesión; lo 
que, además, permite evaluar paso a paso los re-
sultados clínicos y posibles efectos adversos, re-
sultando de esta forma una técnica ablativa más 
segura para el paciente.

B) En la realización del “test” de lesión, an-
tes de alcanzar la temperatura de lesión “irrever-
sible”, es más seguro para el paciente cuando se 
realizan con electrodos que producen lesiones 
pequeñas. 

En la mayoría de nuestras actuaciones, el ta-
maño aparente de las lesiones sobre cortes axia-
les no excedió los 6 mm en sentido ántero-poste-
rior, ni los 5 mm en sentido dorso-ventral, lo que 
representa igualmente un volumen aproximado, 
de 50-80 mm3 (Figura 3)38, 39, 41. Para conocer la lo-
calización estereotáctica aparente de la lesión, 
después de realizar dos tractos de lesiones, con-
sideramos que el centro del volumen de lesión 
(CVL) es estimado como el punto medio de los 
epicentros de todas las lesiones independientes, 
con las cuales se fue conformando el volumen to-
tal de lesión deseado.

Comprobación de las lesiones y estudio             
de sus dimensiones

Las imágenes de resonancia magnética (RM) 
postoperatorias (1,5T, Siemens, Germany) utiliza-
das son meticulosamente alineadas con el plano 
intercomisural y las coronales perpendiculares a 
este plano, preferentemente cortes axiales y co-
ronales. Una descripción de nuestro protocolo 
de obtención de las imágenes postoperatorias se 
muestra en la Tabla I. Otros protocolos de obten-
ción han sido previamente publicados4, 58-60. 

Estas imágenes son obtenidas en el primer 
mes del postoperatorio y son mostradas con la 
ayuda del software IMAGIS para hacer los estu-
dios de comprobación correspondientes38, 39, 41.

Para evaluar la localización real de las lesio-
nes usamos tres métodos. El primero consiste en 
un método de visualización directo de la lesión y 
el núcleo. Para éste tomamos en cuenta que en 
cortes axiales de secuencia de RM-T2, la hipoin-
tensidad en forma de almendra, lateral al borde 
anterior del núcleo rojo y 8-12 mm por delante 

Esquema que representa el diámetro de las lesiones por ra-
diofrecuencia en relación con la temperatura y el tiempo.

FIGURA 2

A) Esquema sobre una imagen de TAC usando el STASSIS con 
la representación en un plano axial de las dos lesiones, donde 
se muestran las dimensiones aproximadas de las mismas se-
gún los cálculos de diámetros para lesiones con radiofrecuen-
cia en relación con los parámetros usados y su relación con 
las dimensiones del NST en su eje mayor en la dirección an-
tero-posterior. B) Imagen axial de RM en densidad protónica 
realizada el día 10 del postoperatorio donde se puede obser-
var la localización y confirmación real de las dos lesiones que 
conforman el volumen deseado con apariencia y dimensiones 
similares a lo planificado previamente con el STASSIS. 

FIGURA 3 
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de la comisura posterior corresponde al NST; los 
bordes el mismo, y, en particular, el anterior, son 
imposibles de definir con precisión por el hecho 
de que los axones abundantes en esta posición 
contienen gran cantidad de hierro produciendo 
una imagen hipointensa muy similar al núcleo. 
Para resolver este inconveniente usando STASSIS 
superponemos a estas imágenes el atlas digita-
lizado de Georges Schaltenbrand y Waldemar 
Wahren 1977 de forma que se puede estimar con 
bastante precisión los bordes del NST y poder 
evaluar la relación de las lesiones en la dirección 
antero-posterior y látero-medial. 

El segundo es un método indirecto usando 
las comisuras como referencia y tomando para la 
medición el centro de cada una de las lesiones 
que conforman el volumen total; esto nos permi-
te comparar en las coordenadas X, Y y Z la posi-
ción teórica de las lesiones con la posición real 
de las mismas. 

El tercer método de confirmación es igual-
mente indirecto, tomando como referencia el nú-
cleo rojo. Este núcleo presenta una mejor visua-
lización de todos sus bordes y forma, la principal 
relación medial del NST. Para este análisis usamos 
el software IMAGIS, de la forma siguiente: sobre 
cortes axiales paralelos al plano de las comisuras, 
seleccionamos un corte 4 mm inferior al plano de 
las comisuras y definimos el centro del núcleo. A 
continuación, trazamos dos líneas formando un 
ángulo de 90 grados, una en dirección antero-pos-
terior y otra en dirección medio-lateral, formándo-
se un cuadrante en cuya bisectriz se proyecta el 
centro del NST en la dirección antero-posterior; 
esto permite evaluar la localización del volumen 
total de lesión en la dirección antero-posterior. 
Esto también nos brinda información de la posi-
ción de las lesiones en la dirección medio-lateral. 

Por el inconveniente de no poder precisar la 
situación real de las lesiones en su relación dor-
so-ventral derivado del hecho de que el borde 
dorsal en ocasiones no se precisa y el ventral se 

confunde en muchos casos con la hipointensidad 
que igualmente produce la sustancia negra pars 
reticulata (SNr) hacemos una última evaluación. 
Usando un corte coronal de RM-T2 que sea el más 
posterior donde mejor se observen las lesiones, 
que teóricamente debe corresponder a un plano 
coronal donde siempre se visualiza la mitad ante-
rior del núcleo rojo, trazamos una línea paralela al 
plano axial y que pase por el “centro del núcleo 
rojo”; entonces, las lesiones bien ubicadas en los 
2\3 dorsales del NST deben aparecer por debajo 
del borde ventral del tálamo y sobre esta línea, lo 
cual nos permite hacer una análisis directo e indi-
recto de la localización de las mismas teniendo en 
cuenta su posición más dorsal (Figura 4)38, 39, 41.

Para evaluar el tamaño de las lesiones se usa 
una de las utilidades del software IMAGIS que 

TR: tiempo de repetición. TE: tiempo de exposición. min: minutos. ms: milisegundos. mm: milímetros.

A) En esta figura se observa sobre cortes axiales de RM que 
contengan las lesiones, esquema que muestra el método de 
confirmación de las lesiones en la dirección ántero-posterior 
y medio-lateral. B) En un corte coronal del atlas de Georges 
Schaltenbrand y Waldemar Wahren 1977, se muestra la rela-
ción del NST con una línea que pasa por el centro del núcleo. 
Teniendo en cuenta esta referencia las lesiones deben apare-
cer sobre esta línea.

Protocolo de obtención de las imágenes de RM

Parámetros T1. Sagital T1. Sagital T2. Coronal T1-TIR. Axial

TR/TE 4000/105 4060/16 4020/108 7000/70

Tiempo de inversión (ms) - - - 350

Ángulo de rotación (grados) 150 150 150 150

Número de cortes 10 24 19 19 (gap = 10)

Grosor del corte (mm) 3 2 2 1,5

Tamaño de la matriz 256 x 256 256 x 256 256 x 256 256 x 256

Tiempo de adquisición (min) 1,42 4,58 5,11 5,03

TABLA I

FIGURA 4 
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permite medir las lesiones, en cortes axiales, co-
ronales y sagitales. Para las lesiones en estadio 
agudo consideramos la zona central hipointen-
sa en tiempo de relajación T2 como la zona de 
necrosis, que corresponde con la verdadera zona 
de lesión, una zona limitada intermedia alrede-
dor de la primera que se muestra hiperintensa y 
otra zona más extensa, aún más periférica que se 
observa muy hiperintensa con los bordes difusos 
en tiempo de relajación T2 que se corresponde 
con edema perilesional y que puede ser variable 
entre pacientes (Figura 5)38, 39, 41.

Discusión

ECP vs lesión del NST 

Con el desarrollo de las técnicas de ECP, el pa-
pel de la cirugía ablativa sobre el NST para el 
tratamiento de pacientes con EP, ha sido cues-
tionado y expectante. Grupos con estudios para 
comparar ambas terapias consideran la elección 
de la ECP en la argumentación de la reversibi-
lidad de los efectos adversos, habilidad para el 
uso bilateral sin alta incidencia de efectos adver-
sos y el favorable potencial de optimización de la 

ECP mediante el ajuste de parámetros durante 
la programación de la estimulación61. En nuestra 
opinión, es este último aspecto el que realmente 
marca la diferencia si de efectividad se tratase y a 
nuestro juicio es el más apasionante en términos 
de investigación.

Por otro lado, debemos de considerar algu-
nas cuestiones no menos importantes sobre la 
ECP, como son la falta de claridad sobre el me-
canismo de acción, la falta de estudio sobre los 
efectos secundarios a largo plazo en los síntomas 
motores y no motores, los problemas potenciales 
de fracturas del sistema y desconexión, la reposi-
ción de baterías, infecciones y lesiones de piel62, 63, 
a lo que hay que adicionar, en nuestra opinión, 
las dificultades existentes en la actualidad para la 
comprobación postoperatoria de la localización 
del contacto activo derivadas del uso limitado de 
las técnicas de RM por el calentamiento del elec-
trodo y la presencia de artefactos alrededor de 
los contactos que no permiten evaluar de forma 
directa las estructuras nucleares. Creemos que 
una técnica no excluye a la otra como sucede en-
tre la palidotomía y el ECP del Gpi y que el de-
bate sobre ECP versus lesión en el NST debe ser 
replanteado y no minimizado.

Lesiones localizadas en toda la región subta-
lámica se realizaron tan temprano como la déca-
da del 6030-32. En aquellos años no se disponía de 
un método de localización precisa de la diana, ni 
se disponía de imágenes estructurales que per-
mitieran la comprobación del lugar real de las 
lesiones; sólo se publicaron estudios anatomopa-
tológicos post-mortem, donde se demostró que 
las lesiones no fueron confinadas al NST, sino 
que también interesaban a la zona inzerta, la SNr, 
campos de Forel y tálamo30, 32. 

Los estudios experimentales21-29 han mostra-
do en alguna medida la posible efectividad de 
las lesiones del NST en pacientes con EP. Nuestro 
grupo (GLF, LAG y RMG) ya acumula una gran ex-
periencia en la realización de lesiones, con más de 
500 pacientes intervenidos a lo largo de 15 años, 
de los cuales, más de 160 recibieron lesiones en el 
NST tanto uni como bilaterales. Aunque este gru-
po tiene una amplia experiencia sobre lesiones en 
el NST, no existen en la literatura muchos artículos 
de grupos que realicen lesiones en el NST33-50. En 
nuestra opinión, la subtalamotomía no ha tenido 
una amplia práctica, por el hecho histórico de aso-
ciársele al posible desarrollo de hemibalismo.

Efectividad y seguridad

A diferencia de ECP, donde aún se especula so-
bre sus posibles mecanismos65, cuando se realiza 
la subtalamotomía se conoce que el beneficio 

En la imagen axial de RM obtenida 24 horas después de la 
lesión unilateral del NST se puede observar los componentes 
de la lesión, zona central (hipointensa) (dist 1 = 3 mm de diá-
metro) que se corresponde con la zona de necrosis y un área 
intermedia (hiperintensa) que rodea en halo a la anterior (dist 
2 = 6 mm de diámetro), más un área difusa de iguales caracte-
rísticas, lo que corresponde con el edema perilesional.

FIGURA 5
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que se obtiene es por modulación de determina-
dos circuitos neuronales al eliminar la hiperacti-
vidad patológica de determinados grupos neu-
ronales mediante su destrucción. Por el carácter 
irreversible del proceder ablativo, éste demanda 
un método preciso y seguro que garantice lesio-
nes en las regiones deseadas. 

La efectividad de esta técnica ablativa está 
mediada entre otros aspectos por la correcta lo-
calización de las lesiones en la regiones sensitivo-
motoras, y el ajuste en el volumen de las mismas 
que permita abarcar las neuronas con actividad 
relacionada con el movimiento y siguiendo su or-
ganización somatotópica, sin extenderse mas allá 
de los límites de estas regiones y estos núcleos  
(Figura 6), evitando, así, la aparición no deseada 
de efectos adversos. Esto quedó demostrado 
por Gross y col.66, quienes publicaron que la lo-
calización de las lesiones en el GPi pueden tener 
diferente impacto en los signos motores de la 
enfermedad de Parkinson. Si tomamos en cuenta 
los niveles de organización existente en la región 
sensitivomotora del NST, donde no necesaria-
mente las extremidades superiores, la cara y las 
extremidades inferiores ocupan la misma posi-
ción espacial29, 67-69, la adecuada conformación de 
la lesión tiene mayor probabilidad de ofrecer un 
efecto antiparkinsoniano proporcional en todo el 
hemicuerpo contralateral. 

Haciendo un análisis sobre efectividad de la 
cirugía ablativa, hoy, la talamotomía en el Vim si-
gue siendo considerada como una técnica efecti-
va para pacientes con temblor esencial y compa-

rable su eficacia con la ECP en el tálamo70. Otro 
aspecto interesante es que se ha aceptado des-
pués de ser demostrado por varios grupos con 
ensayos clínicos aleatorizados que la palidotomía 
es efectiva y debe ser considera como un trata-
miento de la EP idiopática71, 72. Aunque debemos 
reconocer que aún, tanto en el tálamo como en 
el globo pálido, sigue existiendo controversia en 
relación con el mejor sitio de lesión. 

La efectividad de la inactivación del NST por 
técnicas de ECP y/o ablación ha quedado demos-
trada1-55. Una comparación en los resultados clínicos 
entre grupos y técnicas se muestran en la Tabla II. 

Comparación de los resultados clínicos entre la serie de lesión de Vilela y col.50 y la 
revisión de varias series de estimulación cerebral profunda en periodo “on”1, 6, 10

Variables Grupo del CIREN 
(Cuba)

Vilela y col.
(Brasil)

ECP
(Varios grupos)

Bradicinesia 55% 68,2% 50-71% (57,2%)

Rigidez 75% 83,9% 52-65% (59%)

Temblor 80% 84,9% 80-86% (82,6%)

Alteraciones posturales 49% 66,5% 49-58% (53,5%)

Trastornos del lenguaje NR 44,2% NR

Discinesias 55% 74,2% 41-83% (61%)

Hoehn y Yahr NR 23,4% NR

Reducción de la L-Dopa 59% (5 pacientes) 42,6% 37-56% (45,6%)

Mejoría global 45% 58,5% 10-41% (23,6%)

Evaluación personal del paciente 80% 84% NR

Incremento de la condición “on” NM NM 26% a 52%

Disminución de la condición “off ” NM NM 30% a 6%

Seguimiento en meses 24 9-22,5 Variado

NM: no mencionado.

TABLA II

FIGURA 6

Correlación entre el atlas, la  RM y la anatomía. A)  Corte axial 
3 mm por debajo del plano de las comisuras del atlas de Geor-
ges Schaltenbrand y Waldemar Wahren 1977. B) RM-T1, axial 
postoperatoria adquirida a las 24 horas de lesión, se superpo-
ne la misma imagen del atlas digitalizado. Nótese la relación 
de las lesiones intranucleares. C) Foto de un corte anatómico 
realizado a un cerebro formalizado aproximadamente 3-4 mm 
debajo de las comisuras donde se realza la disposición del 
NST y el núcleo rojo.
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Uno de los aspectos controversiales es el he-
cho de poder demostrar la efectividad de estas 
técnicas a largo plazo. Nosotros hemos realizado 
un seguimiento superior de dos años a nuestros 
pacientes, siendo todos evaluados según méto-
dos estandarizados y aprobados internacional-
mente como CAPIT y UPDRS on-off73, demos-
trándose que el efecto clínico inicial se mantiene 
en el tiempo, aunque pensamos que un periodo 
mayor de seguimiento será necesario37-42. 

Otro aspecto está relacionado con la confir-
mación o corroboración de las lesiones en estu-
dios postoperatorios, lo cual contribuye a evaluar 
más objetivamente la efectividad de esta técnica 
y a refinar los métodos de lesión sobre la base de 
los propios hallazgos y estudios de correlación 
con los resultados clínicos. Nosotros hemos pu-
blicado recientemente los primeros estudios de 
confirmación de lesiones41 observándose un tan-
to por ciento elevado de lesiones intranucleares 
que lo relacionamos al hecho de no sólo centrar 
la atención en la localización de las lesiones, sino, 
además, en la conformación de las mismas en la 
región sensitivomotora38, 39, 41. Aún necesitamos 
hacer estudios de correlación clínica. 

Teniendo en cuenta los estudios previamen-
te publicados donde se estimó el diámetro de 
las lesiones en relación con la temperatura selec-
cionada para la lesión56, 57 (Figura 2) y las obser-
vaciones realizadas en nuestra previa experien-
cia de lesiones en GPI64, podemos concluir que 
cuando se usan electrodos similares al nuestro 
con temperatura mayor de 70 grados se produ-
ce una lesión mayor de 3 mm, y a temperatura 
de 80 grados, o mayor que ésta, las lesiones se 
extienden hasta 4 mm, incrementándose de esta 
forma el riesgo de sobrepasar en alguna direc-
ción los límites del núcleo y de la región sensiti-
vomotora. 

Se especula sobre la presencia de mayores 
efectos adversos en la cirugía bilateral cuando 
se aplica un método de lesión vs ECP. En nues-
tra opinión, muchos de estos efectos adversos 
pueden estar relacionados con la localización y 
tamaños de las lesiones más que con la propia 
bilateralidad del proceder ablativo. Nuestros re-
sultados de lesión bilateral del NST recientemen-
te publicados así lo demuestran42. Un estudio 
prospectivo que incluya la confirmación de lesio-
nes, junto al estudio de los resultados clínicos, 
contribuirá a demostrar la eficacia y seguridad de 
estos métodos de lesión. 

Diferencias metodológicas entre grupos

Uno de los aspectos que en muchas ocasiones 
no permite hacer un análisis entre series y que, 

además, introduce una variabilidad de resultados 
entre los diferentes grupos, es precisamente la 
utilización de diferentes métodos quirúrgicos y 
la poca estandarización en la realización de una 
técnica74. Un ejemplo de esto lo apreciamos ya 
entre los pocos grupos que realizamos lesiones 
en el NST. En su artículo, Su PC y col.45, 46 comen-
tan la utilización de un solo tracto de lesión, sin 
describir el ángulo de entrada, con un electrodo 
de 1,2 x 3 mm. Ellos comienzan con 60 grados, y 
si no hay efecto adverso aumentan a 75 grados 
durante 60 seg, generando una sola lesión de 5 
x 5 mm con volúmenes promedios de 120-300 
mm3. Además, en casos de núcleos pequeños 
prefieren extender la lesión 1 a 2 mm más dorsal 
al núcleo. 

Nosotros pensamos que lesiones únicas de 
este diámetro pueden sobrepasar los límites del 
NST en sentido látero-medial y dorso-ventral, sin 
lograr la adecuada conformación en la región 
sensitivomotora. En un inicio, realizamos lesiones 
similares a Su PC y col.45, 46, 5 x 3 mm con volúme-
nes no mayores de 70 mm3 para una sola lesión y 
100 mm3 para cuando ésta se ampliaba. Estas le-
siones tenían la particularidad que se realizaron 
con ángulos del electrodo de lesión de 45 gra-
dos con relación al plano comisura anterior-co-
misura posterior, lo que garantizaba, a pesar de 
ser un solo tracto de lesión, mejor conformación 
en los 2/3 dorsales del NST. Como se aprecia, 
las lesiones producidas por Su PC y col. tienen 
un volumen mayor al producido por nosotros y 
muy cerca del volumen total calculado para el 
NST (158 mm3)75. 

Su PC y col.45, 46 observaron una reducción 
del volumen de la lesión crónica en más del 50%, 
comparándolo con el volumen de la lesión aguda. 
Nosotros también hemos observado reducciones 
similares del volumen de lesión (Figura 7)38, 39, 41. 
Los resultados clínicos de Su PC y col son de una 
mejoría mayor al 50% de la condición motora en 
todos sus pacientes. Ellos presentaron en 3 pa-
cientes hemibalismo, comprobando en imágenes 
postoperatorias volúmenes grandes de lesión38. 

Gill y col.43, 44 comentan el uso de un solo 
tracto de lesión, de 1,24 x 2 mm con temperatura 
de 80 grados durante 60 segundos. También co-
mentan que, en algunos casos, hacen una segun-
da lesión ventral a la primera. Nosotros, en una 
etapa inicial, realizamos en un número limitado 
de pacientes una lesión similar, produciendo vo-
lúmenes de lesión pequeños que no sobrepasa-
ban los 45 mm3, pero posteriormente considera-
mos que es una lesión insuficiente para obtener 
un adecuado beneficio clínico al observar una 
disminución de la efectividad inicial en un grupo 
de estos pacientes. 
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El grupo de Gill y col.43, 44 mostró una mejo-
ría en todos sus pacientes de más del 50% en la 
UPDRS sección III. Al evaluar las lesiones encon-
traron que todas estaban en el NST, pero la ma-
yoría de ellas se extendían dorsalmente hacia la 
zona inzerta y el campo de Forel- H2. Esto, entre 
otras cosas, podría estar relacionado con el uso 
de temperatura mayor de 70 grados, lo cual teó-
ricamente puede producir lesiones mayores a las 
estimadas por Gill y col.43, 44. Ellos comentan que 
esta extensión dorsal de la lesión es la causa de 
la mínima incidencia de discinesias severas, dos 
casos de 26 pacientes con subtalamotomía uni-
lateral, y afirman que al evaluar las lesiones en 
estos pacientes estaban en su sitio correcto. A 
uno de los casos, con discinesia severa, le colo-
có un electrodo para estimulación ipsilateral a 
la lesión con los contactos en H2, observándose 
mejoría. 

Paresh Doshi y col.47, 48 presentaron su expe-
riencia en tres pacientes sometidos a lesiones 
unilaterales con un solo tracto de lesión y elec-
trodo muy pequeño de 0,75 x 1 mm y tempera-
tura de 70 grados durante 60 seg. Los tres pa-
cientes presentaron discinesias transitorias. Este 
grupo realiza lesiones aún más pequeñas que las 
postuladas por Gill y col.43, 44 basando su método 
en los criterios expuestos por Carpenter y col24, 
en que exponen que lesiones mayores del 20% 
del volumen del núcleo son más proclives a pro-
ducir hemibalismo. Sin embargo, nosotros, rea-
lizando lesiones de un volumen mayor el índice 
de discinesias severas y prolongadas fue menor 
del 10%38.

Barlas y col.49 presentan su experiencia en 9 
pacientes, en los que realizaron subtalamotomía 
unilateral con un solo tracto, utilizando un elec-
trodo de 1 x 3 mm, temperatura de 73 grados 
durante 60 segundos y diámetro de lesión de 2 
x 4 mm, siendo sus volúmenes de lesión simila-
res a los de Gill y col43, 44. Ellos sólo presentaron 
discinesias transitorias inmediatas a la lesión en 1 
paciente, y describen que ésta se encontraba en 
la localización deseada.

La descripción de las diferentes zonas de 
una lesión por radiofrecuencia en las prime-
ras horas o días de realizadas76, 77 y que usamos 
para el reconocimiento más preciso en la ima-
gen de la zona real de lesión ha contribuido a 
reconocer que existe un área total perilesional 
que pudiera ser afectada de forma temporal 
después de una lesión por radiofrecuencia en 
el cerebro humano. En fase crónica las lesiones 
se observaron en RM- T2, hiperintensas (Figura 
7). Nosotros recomendamos hacer el estudio de 
comprobación de las lesiones en el primer mes 
de operado el paciente, después que halla dis-

minuido el edema perilesional y aún no se halla 
producido la reducción de tamaño de la lesión 
derivada del proceso de gliosis postinflamación 
(Figura 7). 

Filho y col.50 utilizan un solo tracto de lesión 
a 40-45 grados con un electrodo de lesión de 
1,1 x 3 mm y lesionan con 60-75 grados duran-
te 60 seg. Ellos le realizaron RM a 16 de los 21 
pacientes, unas en estadios agudos y otras en 
estadios crónicos, comparando la ubicación de 
las lesiones con un método diferente al descri-
to por nosotros; primero la relacionan con la 
comisura anterior, el ápex de la fisura coroidea 
y línea media, después comparan esta ubicación 
con las coordenadas de la lesión, encontrando 
que ésta se ubicó lateral en 3 pacientes, medial 
en 4, mixta en 9, central en 2 y no se definió en 
3. El diámetro promedio fue 4,8 mm, inferior al 
nuestro. En la mitad de sus pacientes la lesión 
se extendió fuera del núcleo, mayormente a la 
zona inzerta.

De los 21 pacientes con lesiones del NST, 
a 8 se les realizó, además, en el mismo tiempo 
quirúrgico, lesiones en el Vim-Ventro oralis pos-
terior (Vop) para controlar mejor el temblor en 6 
pacientes y eliminar las discinesias severas indu-
cidas por la lesión del NST en otros 2. Uno de sus 
casos con discinesias severas se encontró entre 
los 10 pacientes con extensión de la lesión y nin-

Imagen de RM en diferentes periodos del postoperatorio de 
dos pacientes a los que se les realizó lesión bilateral del NST 
(flechas) en igual tiempo quirúrgico. A y C realizadas a las 48 
horas. B y D a los 2 meses. En las imágenes adquiridas a los 
2 meses se observa la reducción de tamaño de las lesiones 
en aproximadamente el 50% y la resolución del edema peri-
lesional.

FIGURA 7
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guno de los 9 pacientes con lesiones restringidas 
al NST desarrolló discinesias. 

Estas observaciones de Filho y col.50, iguales 
a las de Su PC y col.45, 46, y las nuestras38, corro-
boran el hallazgo de que fueron precisamente 
en lesiones más extensas en las que mayor in-
cidencia de corea se presenta. Lozano y col.78 y 
Gill y col.43, 44, consideran que las lesiones que 
se extienden por fuera de los límites del núcleo 
pueden ser más efectivas en mejorar los signos 
motores de la EP y no producir discinesias al le-
sionarse concomitantemente fibras palidofuga-
les, lo que se traduce en un efecto parecido a la 
palidotomía. 

Discinesias y lesión del NST

Se ha sugerido el papel del NST en la fisiopatolo-
gía de las discinesias, basado en los hallazgos de 
que las lesiones vasculares de tipo hemorrágicas 
de la región subtalámica inducen hemibalismo79. 
La ocurrencia de balismo inducido en monos 
por lesiones del NST es impredecible y pudiera 
no solamente ser explicada por el tamaño de las 
lesiones24, 25. Nosotros compartimos igual aprecia-
ción. Algunas influencias sobre estructuras que 
rodean el NST podrían estar relacionadas con la 
ocurrencia de hemibalismo24, 25. 

En algunos estudios realizados en monos 
tratados con MPTP donde se inactiva el NST, 
ya sea haciendo lesiones por radiofrecuencia, 
Aziz en 199121, Hamada en 199225, Guridi en 
199317, o inactivándolo por alta frecuencia Be-
nazzouz en 199318, y en un artículo donde los 
signos motores parkinsonianos de los pacien-
tes mejoraron después de una hemorragia en 
la región subtalámica80, 81, las discinesias ten-
dieron a desaparecer, mientras los efectos be-

neficiosos sobre la condición motora de la en-
fermedad permanecieron. El mecanismo por el 
que se producen las discinesias, al igual que el 
proceso compensatorio que las reduce, aún no 
está aclarado29.

En un análisis retrospectivo anatomopatoló-
gico de pacientes sometidos a cirugía de los GB 
(tálamo o región subtalámica), se demostró, en 
muchos casos, en que las discinesias fueron una 
manifestación importante, que las lesiones no 
eran intranucleares.

Otros elementos de interés son los hallazgos 
de Carpenter y col.24 al formular en animales de 
experimentación que para producir discinesias o 
balismo las lesiones debían ser mayores que el 
20% del volumen nuclear. También se demostró 
en monos de experimentación que para que se 
produjeran discinesias se tenía que destruir un vo-
lumen nuclear mayor del 60%28. 

Como se puede apreciar, al parecer, existen 
varios factores relacionados con las discinesias y 
como plantean estos autores no sólo el volumen 
de la lesión se relaciona con la incidencia de ésta. 
Nosotros presentamos un número limitado de 
discinesias permanentes, lo cual pudiera estar en 
relación entre otros factores, con la selección de 
los pacientes y la realización de lesiones intranu-
cleares en la región sensitivomotora, con volúme-
nes que no exceden los 60 mm3 en la mayoría de 
ellos, lo que representa menos del 50% del volu-
men total del núcleo38, 39, 41. 

En todos los casos donde hemos observado 
discinecias severas hemos igualmente encontrado 
la extensión no deseada de la lesión (Figura 8). 

Nosotros pensamos que las discinesias tran-
sitorias observadas en un grupo de nuestros pa-
cientes pudiera estar relacionada, entre otras 
causas, con la disfunción transitoria de un volu-
men nuclear mayor que el volumen lesionado 
por el edema perilesional asociado en las lesio-
nes por radiofrecuencia (Figuras 5 y 7). 

En nuestra experiencia, las complicaciones 
relacionadas con la lesión se presentaron en un 
tanto por ciento aceptable, no encontrándose 
ninguna en relación con las particularidades de la 
técnica38.

Conclusiones

Nuevas estrategias que permitan una selectivi-
dad mayor de la técnica, junto a la estandariza-
ción de la misma, permitiría obtener resultados 
más replicables entre grupos y mejores análisis 
entre series. Estudios prospectivos y aleatoriza-
dos donde se combinen técnicas ablativas y ECP 
pudieran ayudar a mejorar el conocimiento de la 
efectividad y seguridad de estas técnicas.

FIGURA 8

A) Imagen axial de RM-T2 en el postoperatorio inmediato 
después de la lesión unilateral del NST; nótese (flecha) la ex-
tensión de la lesión en la dirección rostro-caudal o antero-pos-
terior, alcanzado casi 10 mm. B) Se observa T1-RM coronal 
postoperatoria 6 meses después de la lesión unilateral del 
NST; nótese (flecha) la extensión de la lesión en la dirección 
ventral y medial al NST.
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REVISIÓN

El temblor esencial es el trastorno del movi-
miento más común. No obstante, las cifras 

de prevalencia son muy variables de unos estu-
dios a otros, ya que el diagnóstico es exclusiva-
mente clínico y muchas veces los pacientes no 
buscan asistencia médica por la presencia del 
temblor. En la mayoría de los estudios epidemio-
lógicos parece haber una clara tendencia al au-
mento de la prevalencia con la edad, estimada 
en el 1% en la población general y llegando al 
4% si se consideran sólo los mayores de 40 años1. 
La causa del temblor esencial sigue siendo des-
conocida. En el 50% de los casos se encuentran 
antecedentes familiares positivos, con un patrón 
de herencia autonómica dominante y penetran-
cia variable. No existe relación genética con la 
enfermedad de Parkinson ni con la distonía aun-
que a veces coincidan en un mismo paciente2.

Afecta, en orden decreciente, a miembros 
superiores, cabeza, voz, lengua, piernas y tron-
co. Aunque afecta preferentemente a las manos 
(95% de los pacientes), en ocasiones sólo afecta 
la cabeza, la barbilla o la voz sin que exista tem-
blor en las manos. Tiene un curso clínico variable, 
pudiendo mantenerse estable o ser lentamente 
progresivo. Hay que tener en cuenta que puede 
aumentar en determinadas situaciones de ten-
sión emocional, fatiga, etc., y exacerbarse con 
determinados fármacos3 que se muestran en la 
Tabla I.

El diagnóstico es eminentemente clínico, ba-
sándose en una serie de criterios4 que se expo-
nen en la Tabla II.

Aunque suele definirse como una entidad 
benigna, existen formas muy incapacitantes con 
respuesta pobre a los tratamientos farmacológi-
cos. En estos pacientes se ve afectada de forma 
importante la calidad de vida ya que dificulta la 
realización de actos motores de gran importancia 
social como escribir, beber, comer, hablar y reali-
zar tareas manuales que requieran precisión.

No se conoce su fisiopatología exacta, aun-
que por datos obtenidos por tomografía por 
emisión de positrones (PET) se piensa que las 
principales estructuras involucradas en el origen 
del temblor son los hemisferios cerebelosos, los 
núcleos olivares inferiores y la vía dentadotalámi-
ca. Además, la estimulación crónica del núcleo 
ventral intermedio del tálamo es eficaz en el ali-
vio del temblor y el efecto antitremórico del alco-
hol y de la estimulación talámica se consigue por 

Situación actual del tratamiento 
del temblor esencial

Elena López García
Servicio de Neurología. 
Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa. 
Zaragoza.

RESUMEN. El temblor esencial es en la 
actualidad el trastorno del movimiento de 
mayor prevalencia. A pesar de ser una 
entidad benigna puede producir importantes 
repercusiones en la calidad de vida de los 
pacientes fundamentalmente por su interferencia 
en actos motores que requieren precisión. Se 
revisa la situación actual de los tratamientos 
utilizados habitualmente, de la gran cantidad de 
fármacos que se han ensayado y de las técnicas 
quirúrgicas utilizadas hasta la actualidad.
Palabras clave: temblor esencial, tratamiento, 
revisión. 

SUMMARY. The essential tremor is 
considered nowadays as the most prevalent 
movement disorder. But yet to be a benign 
pathology, may have important repercussions 
on the quality of life in the patients, principally 
for its interference in motor acts that require 
precision. It’s reviewed the current situation of 
the treatments used habitually, the large 
quantity of medicines that have been tried, 
and the surgical technologies used until the 
present time.
Key words: essential tremor, treatment, review. 
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una normalización de la actividad neuronal en los 
hemisferios cerebelosos4. 

Tratamiento del temblor esencial

Para tratar el temblor esencial hay que tener en 
cuenta la incapacidad funcional que éste produ-
ce en el paciente. Muchas veces no es necesario 
instaurar tratamiento y es suficiente con una ex-
plicación clara al paciente de la naturaleza benig-
na y monosintomática del proceso. En un primer 
lugar se deben descartar todas las causas, situa-
ciones y fármacos que pueden provocar o agra-
var un temblor. Cuando el temblor empeora, y es 
evidente únicamente ante determinadas situa-
ciones, algunos pacientes necesitan tomar sólo 
un tratamiento ocasional, por ejemplo, una dosis 
de diacepam o de un beta-bloqueante antes de 
un acontecimiento social que evitará la toma de 
medicación continuada5.

Se han ensayado gran cantidad de fármacos 
para tratar el temblor esencial (Tabla III). Propra-

nolol y primidona son los que han demostrado 
sobradamente su eficacia y se utilizan habitual-
mente, pero sólo propanolol está aprobado por 
la FDA para este uso. Se calcula que al menos 
el 30% de los pacientes con temblor esencial no 
responderán a propranolol o primidona6. Cuando 
uno de estos fármacos no es eficaz el siguiente 
paso es asociarlos, y si aún así no hay mejoría se 
puede añadir un tercer fármaco. 

Propranolol y primidona

Propranolol

El propranolol es un antagonista no selectivo de 
los receptores beta-adrenérgicos. Ha demos-
trado ser eficaz para tratar el temblor de manos 
en el temblor esencial reduciendo la magnitud, 
medida por acelerómetro, en aproximadamente 
un 50%. En el temblor de voz y cefálico se obtie-
nen peores respuestas. El rango de dosis en los 
estudios se sitúa entre 60 y 320 mg/día, en dosis 
repartidas, o en dosis única con el preparado de 
acción retardada que ha demostrado ser igual de 
eficaz que el convencional y es más cómodo de 
utilizar7. Aparecen efectos secundarios entre el 
12 y 66% de los pacientes, como depresión, fa-
tiga, bradicardia. Está contraindicado (como el 
resto de los betabloqueantes) en bronconeumo-
patías crónicas, diabetes, insuficiencia cardiaca y 
arteriopatías periféricas. Otros betabloqueantes 
también útiles son timolol, nadolol y sotalol8-9.

Primidona 

La primidona es un antiepiléptico que se meta-
boliza en feniletilmalonamida y fenobarbital. Los 
estudios demuestran que reduce el temblor de 
manos en el temblor esencial utilizando dosis de 
50 a 1000 mg/día. La reducción media del tem-
blor en el acelerómetro es de aproximadamente 
el 50%. Aparecen efectos secundarios más fre-
cuentemente que con propranolol que son más 
severos al inicio del tratamiento. Éstos incluyen 
sedación, fatiga, mareos, ataxia, vómitos y una 
reacción idiosincrásica que puede aparecer hasta 
en el 20% de los pacientes10. Se ha comprobado 
que comenzando con dosis muy bajas de primi-
dona y realizando un ascenso muy lento tampoco 
mejora la tolerabilidad11.

En resumen, propranolol y primidona han de-
mostrado sobradamente su eficacia y serían los 
fármacos de primera línea para tratar el temblor 
esencial. La utilización de propranolol estándar, 
propranolol en preparación retardada o primido-
na, para tratar el temblor de manos en el temblor 
esencial, dependerá de las patologías asociadas 

 Fármacos inductores de temblor

Ácido valproico                                
Beta-adrenérgicos
Litio
Fenotiazinas
Fenitoína
Cocaína
Anfetaminas
Fluoxetina
Antidepresivos tricíclicos
Amiodarona
Ciclosporina

■
■
■
■
■
■
■
■
■
■
■

TABLA I

Criterios diagnósticos de TE

1.- Criterios principales: 
A) Temblor de acción bilateral de manos y 
antebrazos (sin temblor de reposo).
B) Ausencia de otros signos neurológicos, 
salvo fenómeno de rueda dentada.
C) Puede haber temblor cefálico aislado sin 
postura anormal.

2.- Criterios secundarios: 
A) Larga duración (superior a tres años).
B) Antecedentes familiares de temblor.
C) Respuesta beneficiosa al alcohol.

3.- Síntomas y signos de alerta: temblor unilateral, 
temblor focal, temblor de pierna, trastorno de la 
marcha, rigidez, bradicinesia, temblor de reposo, 
inicio súbito, toma de sustancias tremorígenas, 
temblor cefálico con postura anómala.

■

■

■

TABLA II
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y de los potenciales efectos secundarios. Ambos 
fármacos tienen eficacia similar cuando se utilizan 
como terapia inicial, así que cualquiera de los dos 
podría utilizarse como primera opción terapéuti-
ca. Según los estudios, primidona y propranolol 
mantienen la eficacia antitremórica en la mayoría 
de los pacientes al menos durante un año así que 
podría ser necesario realizar un aumento de do-
sis a partir de los doce meses. Los casos graves 
que no respondan a monoterapia de uno u otro 
fármaco podrían beneficiarse del uso conjunto 
de ambos ya que su efecto parece ser aditivo y 
no empeoran los efectos secundarios cuando se 
usan en combinación12.

Benzodiazepinas

Se ha comprobado que alprazolam (benzodiace-
pina de vida media corta) reduce el temblor de 
manos, con un 25-34% de mejoría en las escalas 
clínicas comparada con placebo a dosis de 0,125-
3 mg/d13. Sin embargo, clonazepam se ha utiliza-
do con frecuencia, pero ha demostrado escasa 
eficacia en un estudio a doble ciego con dosis de 
0,5-4 mg/dl14. Además, la sedación y la inestabili-
dad ocurren con frecuencia limitando su uso. 

Antiepilépticos

Gabapentina

Gabapentina es un antiepiléptico de estructura 
similar al GABA que se utiliza con frecuencia en 
la práctica clínica diaria, sobre todo por su exce-
lente tolerancia. Los resultados de su utilización 
son bastante contradictorios. Un estudio de clase 
I mostró que gabapentina reducía el temblor de 
manos en el temblor esencial usado en monote-
rapia a dosis de 1200 mg/día (n = 16) con un 77% 
de mejoría del temblor medido por acelerome-
tría15. Sin embargo, estudios posteriores sólo han 
podido confirmarlo parcialmente e incluso otro 
estudio no mostró mejoría significativa16.

Topiramato

Topiramato es un antiepiléptico que bloquea 
los canales de sodio y que potencia la actividad 
del GABA. Ha demostrado en varios estudios, 
con dosis de hasta 400 mg/día, una reducción 
del temblor. Un estudio doble ciego controla-
do con placebo en 62 pacientes con temblor 
esencial mostró una mejoría del 18-23% en las 
escalas clínicas frente al 0-1% en los pacientes 
tratados con placebo17. Aparecen efectos se-
cundarios en aproximadamente el 40% de los 
pacientes aunque de intensidad leve, como 

anorexia, pérdida de peso, parestesias y dificul-
tad en la concentración.

Levetiracetam

Levetiracetam, antiepiléptico de mecanismo de 
acción desconocido, ha mostrado resultados 
contradictorios en los escasos estudios realiza-
dos. Un estudio doble ciego controlado con pla-
cebo realizado en 24 pacientes, con una única 
dosis de 1000 mg de levetiracetam mostró una 
reducción significativa del temblor de manos du-
rante al menos 2 horas medido por acelerome-
tría y test funcionales18. Sin embargo, no mostró 
diferencias significativas en la respuesta frente a 
placebo en un estudio doble ciego y randomiza-
do a dosis de hasta 3000 mg/día19. Los efectos 
secundarios más frecuentes consisten en som-
nolencia, mareos y cefalea de intensidad leve a 
moderada.

Toxina botulínica

La toxina botulínica A se ha utilizado para tratar 
el temblor de manos, cabeza y voz en el temblor 
esencial. Más de 10 estudios evalúan la seguri-
dad y efectividad de la toxina botulínica A, pero 
no se ha realizado ninguno con toxina botulínica 
B. De dichos estudios se deduce que las inyec-
ciones de toxina botulínica en la musculatura 
flexoextensora del carpo en el antebrazo o en los 
músculos apropiados del cuello en los casos de 
temblor cefálico puede tener un efecto benefi-
cioso modesto sobre la reducción de la amplitud 
del temblor20.

Parece haber mejores resultados cuando se 
utiliza a dosis bajas en ambas cuerdas vocales en 
el caso del temblor de voz21. Como efectos se-
cundarios hay que tener en cuenta la debilidad 

Fármacos utilizados en el tratamiento del temblor esencial

Fármaco      Grado de       
recomendación

Severidad efectos   
adversos                     

Primidona A Leve-moderado

Propranolol estándar 	 A Leve-moderado

Propranolol retardado 	 A Leve

Alprazolam B Leve

Atenolol 	 B Leve- moderado

Gabapentina B Leve

Topiramato B Leve

Clonazepam C Leve-moderado

Clozapina C Leve y grave

Nimodipino C Leve

Toxina botulínica A C Leve-moderado

TABLA III
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muscular, y en el temblor de voz la disfagia y di-
ficultad respiratoria. Las inyecciones locales de 
toxina botulínica pueden ser de utilidad en algu-
nos pacientes refractarios al tratamiento médico 
y, por su carácter reversible, esta posibilidad de-
bería considerarse antes de plantear tratamien-
tos quirúrgicos más agresivos.

Otros tratamientos farmacológicos

La lista de fármacos que se ha ensayado en el 
tratamiento del temblor esencial es enorme. 
Dentro de ellos están los que no tienen suficien-
te evidencia para establecer recomendación para 
su uso, por tratarse de estudios demasiado pe-
queños o por tener resultados contradictorios22. 
Se trata de amantadine, clonidina, gabapentina 
como terapia coadyuvante, L- tryptófano, metro-
polol, nicardipino, olanzapina, fenobarbital, que-
tiapina y teofilina.

Otra serie de fármacos que se han utilizado 
en estudios demuestran su ineficacia en el tem-
blor esencial22: trazodona, acetazolamida, isonia-
zida, pindolol, metazolamida, mirtazapina, nifedi-
pina y verapamilo.

Tratamiento quirúrgico del                   
temblor esencial

En los pacientes con temblor esencial en los que 
el temblor produce una importante discapacidad 
y ha sido resistente a los tratamientos farmaco-
lógicos, el tratamiento quirúrgico es una opción 
terapéutica viable. La talamotomía fue la primera 

técnica empleada y consiste en la lesión por ci-
rugía estereotáxica del núcleo ventral intermedio 
del tálamo.

La experiencia con esta intervención es muy 
importante ya que viene realizándose desde los 
años cincuenta. Entre un 80-90% de los pacientes 
obtienen una reducción del temblor, y en casi un 
80% desaparece completamente o casi comple-
tamente23. En un 20% de los casos se producen 
recurrencias y puede ser necesario una segunda 
intervención para ampliar el área lesional. Sin 
embargo, la talamotomía ha sido sustituida por 
la estimulación cerebral profunda fundamental-
mente por los efectos adversos de la primera, 
que son permanentes, y si se realiza en ambos 
hemisferios cerebrales produce importantes alte-
raciones en el lenguaje y la marcha24. 

Las técnicas de ECP son reversibles, se rea-
lizan igualmente por procedimientos esterotáxi-
cos, y permiten la realización de procedimientos 
bilaterales sin que aparezcan efectos adversos 
permanentes. Múltiples estudios de ECP del tála-
mo han demostrado que es eficaz en el temblor 
de manos del temblor esencial produciendo una 
mejoría del 60 al 90% en las escalas clínicas 25-26, a 
menudo con mejoría secundaria en el temblor de 
voz y cefálico. Los efectos adversos son habitual-
mente leves y pueden manejarse con cambios 
en los parámetros de estimulación. Las compli-
caciones a largo plazo incluyen la disfunción del 
equipo, erosiones en la piel y necesidad de re-
emplazo de batería23. Hay un porcentaje de ca-
sos, alrededor del 20%, cuya respuesta no es tan 
buena, precisando reintervenciones. 
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Aunque la primera descripción de la enfer-
medad de Parkinson (EP) se remonta al año 

18171, su caracterización clínica ha evolucionado 
de manera importante en los últimos 10 años. La 
identificación de los trastornos cognitivos, con-
ductuales y emocionales que acompañan o inclu-
so preceden al síndrome rígido-acinético carac-
terístico de la enfermedad, han servido de marco 
para mostrar que la EP no es únicamente la con-
secuencia de una falta de dopamina en distintas 
áreas cerebrales, sino que es el resultado de un 
proceso neurodegenerativo difuso y lentamente 
progresivo que provoca la disfunción de diferen-
tes sistemas de neurotransmisión (noradrenalina, 
serotonina, acetilcolina), a la vez que provoca la 
muerte neuronal de diferentes estructuras corti-
cales y subcorticales.

La descripción clínica de los trastornos no 
motores asociados a la EP se ha visto apoyada, 
por otro lado, por los estudios clínico-patológi-
cos desarrollados por Braak y col.2, que muestran 
cómo el proceso neurodegenerativo de la EP pa-
rece seguir un curso progresivo caudo-rostral que 
se inicia en el lóbulo olfatorio y el núcleo motor 
dorsal del vago, a nivel del bulbo raquídeo, y 
continúa de manera ascendente provocando la 
degeneración del locus coeruleus, la formación 
reticular pontina, los núcleos del rafe y el núcleo 
pedúnculopontino antes de que pueda obser-
varse muerte neuronal y depósito de cuerpos de 
Lewy (CL) en la substantia nigra pars compacta. 
Desde allí, y en el momento en que el paciente 
empieza a mostrar los síntomas cardinales de la 
enfermedad (temblor, rigidez, bradicinesia), ya se 
puede detectar degeneración neuronal a nivel 
de la amígdala y de los núcleos colinérgicos de 
la base cerebral (núcleo basal de Meynert, núcleo 
septal medial)3.

Posteriormente, el proceso neurodegene-
rativo y el depósito de CL se extiende hacia el 
hipocampo, el córtex cingulado anterior y pos-
terior (precuneus) y hacia áreas de asociación 
neocortical como el córtex entorrinal y estructu-
ras vecinas del córtex temporal medial, la ínsula 
y las áreas asociativas de los lóbulos temporal, 
parietal y frontal. Finalmente, en fases avanzadas 
de la enfermedad se puede detectar una dege-
neración directa de áreas corticales primarias a 
nivel frontal, temporal, parietal y occipital4. El co-
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RESUMEN. Más de la mitad de los pacientes con 
enfermedad de Parkinson presentan trastornos 
neuropsiquiátricos clínicamente relevantes, que 
condicionan de manera muy importante su 
capacidad funcional y calidad de vida. Sin 
embargo, existen muchas limitaciones tanto 
en el diagnóstico como en el tratamiento de 
las alteraciones afectivas, psicóticas y del 
control de impulsos asociadas a la enfermedad. 
Con el objetivo de mejorar su manejo clínico y 
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están actualmente cubiertos, revisamos su 
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SUMMARY. Up to 60% of Parkinson’s disease 
patients may present clinically relevant 
neuropsychiatric defects that have a great 
impact on functional disability and quality 
of life. However, many limitations persist in 
the diagnosis and treatment of the affective, 
psychotic and impulse control disorders 
associated to the disease. With the objective to 
improve their clinical management and to know 
current unmet research needs, we review their 
prevalence, risk factors and phenomenology 
through the course of the disease.
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nocimiento de la disfunción progresiva de estas 
estructuras cerebrales nos permitirá comprender 
mejor el orden y la naturaleza de los trastornos 
neuropsiquiátricos característicos de la enferme-
dad de Parkinson. 

Trastornos neuropsiquiátricos asociados  
a la enfermedad de Parkinson

La observación de trastornos neuropsiquiátricos 
asociados a la EP se remonta a los años 60 y 70, 
en los que podemos encontrar las primeras aso-
ciaciones entre EP sintomatología depresiva5 y 
alucinaciones6. Tanto la depresión como las alu-
cinaciones se relacionaron inicialmente con el 
tratamiento crónico con levodopa, bromocripti-
na y amantadine7, y tuvieron que pasar 10 años 
para que se hipotetizara por vez primera que 
la depresión podría ser una consecuencia de la 
misma enfermedad8, y hasta 25 años para enten-
der las alucinaciones como un fenónemo propio 
del proceso neurodegenerativo, más que como 
un simple efecto secundario de la medicación 
dopaminérgica9. Por otro lado, la apatía, un sín-
toma psiquiátrico descrito ya en la primera mi-
tad del siglo XX, no fue objeto de estudio en la 
EP hasta el 199210. En conjunto, podríamos decir 
que el conocimiento en profundidad de las alte-
raciones conductuales y emocionales asociadas 
a la EP empezó a desarrollarse a partir de la dé-
cada de los 90.

En la actualidad, el conocimiento sobre la 
alta frecuencia con la que se presentan y sobre el 
gran impacto que generan sobre la funcionalidad 
y la calidad de vida de los pacientes y sus cuida-
dores, ha hecho de estos trastornos un campo de 
investigación de primer interés.

En el año 1999 se publicó el primer estudio 
que analizó la frecuencia de un amplio abanico 
de síntomas conductuales en la EP, al administrar 
la escala Neuropsychiatric Inventory (NPI) a 140 
pacientes, con (36%) y sin demencia (64%), de 
entre 7 y 17 años de evolución11. El 61% de los 
pacientes de la muestra presentó algún síntoma 
conductual activo en el momento de la entrevis-
ta: en un 40% se observó sintomatología depre-
siva, en un 25% alucinaciones, en un 20% clínica 
ansiosa, y en un 15% apatía o clínica delirante. 
De todos estos síntomas, la depresión, la ansie-
dad, la apatía y las alucinaciones fueron los que 
se presentaron con mayor gravedad.

Por otro lado, se pudo observar que los pa-
cientes con mayor afectación de la función mo-
tora y aquellos con una peor función cognitiva 
global eran los que asociaban sintomatología 
psiquiátrica con mayor frecuencia y mayor grave-
dad. No se encuentran estudios similares hasta el 

año 2006, en el que el mismo grupo ha evaluado 
la presencia de los síntomas del NPI en una po-
blación seleccionada de 537 pacientes con de-
mencia asociada a la EP (DEP)12.

En pacientes con DEP la frecuencia de al-
gún síntoma neuropsiquiátrico asciende hasta el 
89%, con una intensidad moderada o grave en 
un 64% de la muestra. La depresión, la ansiedad, 
la apatía y las alucinaciones siguen siendo los 
trastornos más comunes y de mayor gravedad 
en la DEP, donde cabe resaltar que hasta un 25% 
de los pacientes también puede manifestar clíni-
ca delirante, un síntoma que, juntamente con la 
apatía, se asocia con un mayor impacto emocio-
nal y una mayor carga sobre el cuidador.

Finalmente, mediante análisis factorial, se 
pudo clasificar a los pacientes en 5 grupos: hasta 
un 20% de pacientes con DEP presentaron pun-
tuaciones altas en apatía junto con puntuaciones 
bajas en el resto de los síntomas (incluidas la de-
presión y la ansiedad), un 10% puntuaciones altas 
en depresión, ansiedad y apatía, un 10% en alu-
cinaciones y delirios, y un 5% puntuaciones altas 
en todos los síntomas, con agitación psicomotriz 
e irritabilidad como clínica predominate. El resto 
de los pacientes se agruparon dentro de un gru-
po más heterogéneo con puntuaciones de inten-
sidad moderada en todos los ítems. 

Diferentes estudios han analizado el impac-
to sobre la funcionalidad y la calidad de vida de 
los síntomas motores y no motores de la EP. Sor-
prendentemente, pero de manera consistente, el 
deterioro de las funciones cognitivas y la clínica 
neuropsiquiátrica se presentan como aquellos 
síntomas que generan un mayor impacto en el 
día a día13.

Y de entre todos ellos, la sintomatología 
depresiva destaca como la variable indepen-
diente con mayor peso tanto sobre la funcio-
nalidad diaria como sobre las escalas de valo-
ración de calidad de vida14. Así, la EP no puede 
definirse ya sólo como un déficit aislado de la 
dopamina cerebral, sino que debemos resaltar 
que son los síntomas no exclusivamente dopa-
minérgicos los que aparentemente generan un 
mayor impacto vital.

En los últimos 5 años, además, se ha definido 
un nuevo grupo de trastornos psiquiátricos aso-
ciados a la EP: los trastornos del control de im-
pulsos. Los pacientes con EP presentan ludopatía 
con mayor frecuencia que la población general, 
y, en una frecuencia similar, estos pacientes tam-
bién pueden presentar hipersexualidad patológi-
ca, adicción a la levodopa, compras compulsivas 
o punding.

Dividiremos esta revisión en 3 apartados, 
donde evaluaremos con mayor detalle los tras-
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tornos afectivos (depresión y apatía), psicóticos 
(alucinaciones y delirios) y del control de impul-
sos asociados a la EP (Tabla I).

Trastornos afectivos asociados a la  
enfermedad de Parkinson:  
depresión y apatía

La depresión parece ser el síntoma neuropsiquiá-
trico más frecuente y con mayor impacto sobre 
la calidad de vida en la EP. Sin embargo, los dife-
rentes estudios que han analizado la prevalencia 
del trastorno depresivo con mayor detalle, utili-
zando entrevistas bien estructuradas (criterios 
DSM-IV) y escalas específicas tanto para el cri-
bado como para el seguimiento de los síntomas 
depresivos (Hamilton Rating Scale for Depres-
sion - HAM-D, Beck Depression Inventory - BDI), 
han encontrado frecuencias muy dispersas que 
van del 25 al 70%15-17. Existe mayor concordancia 
al intentar determinar qué tipo de trastorno de-
presivo acompaña a la EP, hallándose que el 50% 
de los pacientes con clínica depresiva cumplen 
criterios de trastorno depresivo mayor o melan-
cólico, y el otro 50% de distimia o trastorno de-
presivo menor.

La causa más importante de variabilidad en-
tre estudios parece basarse en el solapamien-
to de síntomas que existe entre la depresión y 
la misma EP. La hipomimia, el enlentecimiento 
psicomotor, las quejas de memoria y de falta de 
concentración, el insomnio en forma de desper-
tar precoz, la anorexia, la fatiga y la falta de ener-
gía son síntomas somáticos comunes entre la EP 
y el trastorno depresivo17, 18. Los síntomas somáti-
cos han demostrado mejorar la fiabilidad del di-
agnóstico de depresión en poblaciones sin pato-
logías neurológicas19, pero en pacientes con EP, y 

en especial en pacientes con trastorno depresivo 
menor, la inclusión de los síntomas somáticos es 
un importante factor que contribuye a un alto nú-
mero de falsos diagnósticos.

Dos estudios20, 21 han querido delimitar qué 
ítems de las escalas normalmente utilizadas en 
psiquiatría para el diagnóstico de depresión, 
como la HAM-D o la MADRS, discriminan mejor 
el diagnóstico de trastorno depresivo en la EP. 
En los dos estudios la frecuencia de depresión 
mediante entrevista estructura según los criterios 
DSM-IV fue del 25%. A ambos grupos se les ad-
ministró la HAM-D y/o la MADRS, y en ambos se 
detectó que los únicos ítems que obtuvieron un 
buen grado de concordancia con el diagnóstico 
DSM-IV de depresión fueron los ítems afectivos 
-ideación suicida, sentimiento de culpa, anhedo-
nia, tristeza subjetiva y tristeza observada por fa-
miliares- mientras que todos los ítems somáticos 
relevantes -anorexia, pérdida de peso, alteracio-
nes del sueño, inhibición y lentitud psicomotora, 
fatiga y pérdida de energía- no se correlaciona-
ron con el diagnóstico inicial. 

Así, únicamente un abordaje exclusivista (a
tendiendo exclusivamente a los síntomas afecti-
vos) permite un diagnóstico fiable de depresión 
en la EP, mientras el abordaje inclusivista (aten-
diendo a todos los síntomas independientemen-
te de su etiología) puede resultar más oportuno 
para asegurar la no exclusión de pacientes con 
trastorno depresivo menor sensible de recibir al-
gún tratamiento22.	

La depresión en la EP no sólo genera dificul-
tades de diagnóstico. En la actualidad tampoco 
disponemos de datos fiables sobre la eficacia de 
las diferentes opciones terapéuticas ensayadas. 
En psiquiatría, los ensayos clínicos a doble ciego 
y controlados con placebo que analizan el efec-
to antidepresivo de una nueva sustancia se ven 
sometidos a un problema fundamental: el efec-
to placebo. Hasta un 30% de los pacientes con 
placebo presentan una mejoría de los síntomas 
prácticamente equiparable a la de la sustancia 
activa, con lo que se necesita la inclusión de un 
número muy grande de pacientes para poder 
demostrar la eficacia de un nuevo fármaco real-
mente eficaz23.

En los pacientes con EP, la naturaleza dopa-
minérgica del efecto placebo24 parece empeorar 
el problema. De hecho, cuando se ha analizado 
con detalle el efecto placebo sobre la mejoría de 
la función motora -por otro lado, mucho menos 
sensible al efecto placebo que la clínica depre-
siva- en ensayos con agonistas dopaminérgicos, 
hasta un 20% de los pacientes con EP incluidos 
en el grupo placebo presentan una mejoría mo-
tora clínicamente relevante25. De los 11 ensayos 

Trastornos neuropsiquiátricos asociados a la EP

1.- Trastornos afectivos:
- Trastorno depresivo mayor, trastorno depresivo menor.
- Crisis de ansiedad.
- Apatía.

2.- Trastornos psicóticos:
- Alucinaciones: visuales, auditivas, táctiles, olfativas.
- Delirios: paranoide, celotipia.

3.- Trastornos del control de impulsos:
- Adicción a la levodopa.
- Ludopatía.
- Punding.
- Hipersexualidad patológica.
- Compra compulsiva, ingesta compulsiva (binge eating).

■

■

■

TABLA I



27

REVISIÓN

  R
EV

IS
TA

 E
SP

A
Ñ

O
LA

 D
E 

TR
A

ST
O

R
N

O
S 

D
EL

 M
O

V
IM

IE
N

TO
   

  N
º 3

 - 
D

ici
em

br
e d

e 2
00

6

clínicos a doble ciego controlados con placebo 
realizados hasta la actualidad, sólo dos (con ci-
talopram27 y sertralina28) se han realizado con una 
serie de pacientes lo suficientemente amplia y 
con un tiempo de seguimiento lo suficientemen-
te largo como para ser valorados en estudios de 
meta-análisis29. 

Junto con otros ensayos abiertos pero bien 
diseñados, se puede observar que aunque en 
todos estos estudios los pacientes con EP en tra-
tamiento antidepresivo presentaron una mejoría 
estadísticamente significativa de la clínica depre-
siva, el tamaño del efecto en ningún caso fue su-
perior al del placebo. Así, o bien los inhibidores 
selectivos de la serotonina y los antidepresivos 
tricíclicos no son eficaces en la EP, o bien hacen 
falta estudios mejor diseñados, con un mayor nú-
mero de pacientes y con un seguimiento a más 
largo plazo para detectar su efecto real.

Por otro lado, no existe hasta la actualidad 
ningún ensayo a doble ciego contolado con pla-
cebo con inhibidores selectivos de la noradrenali-
na, o bien con inhibidores selectivos duales de la 
serotonina y la noradrenalia. Este déficit parece 
especialmente importante al valorar estudios de 
neuroimagen funcional con marcadores selec-
tivos de la inervación dopaminérgica y noradre-
nérgica donde se ha podido observar cómo los 
pacientes con EP y depresión, en comparación 
con los pacientes sin depresión, presentan una 
disminución significativa de la actividad en áreas 
del sistema límbico y córtex cingulado anterior 
involucradas en el trastorno depresivo mayor, a la 
vez que detectan una hipoactivación muy marca-
da del locus coeruleus -principal núcleo de neu-
rotransmisión noradrenérgica- lo que se correlaci-
ona diretamente con las puntuaciones obtenidas 
en las escalas clínicas de depresión30.

Finalmente, en la EP no debemos preocupar-
nos exclusivamente por el diagnóstico y tratami-
ento de la depresión, sino que la coexistencia de 
apatía en la EP -con o sin clínica depresiva aso-
ciada- aporta mayor dificultad al manejo de los 
trastornos afectivos de la enfermedad. No exis-
ten buenos instrumentos diagnósticos que nos 
permitan diferenciar fácilmente en la clínica diaria 
estas dos condiciones. Además, la definición de 
apatía ha evolucionado en estos últimos 10 años. 

En el 1991, Marin definió apatía como aquel 
estado de falta de motivación o iniciativa para 
realizar nuevas actividades en ausencia de otros 
trastornos afectivos, cognitivos o del nivel de 
consciencia que la pudieran explicar31. En los últi-
mos años se ha intentado definir la apatía de una 
manera más operativa en la que se debe diferen-
ciar cuándo la disminución de conductas propo-
sitivas o con un objetivo previamente definido es 

la consecuencia de un déficit predominantemen-
te cognitivo-disejecutivo, por el que el paciente 
no es capaz de organizar y planificar sus tareas, y 
cuándo es el resultado de un aplanamiento afec-
tivo, por el que el paciente no es capaz de reac-
cionar emocionalmente ante los estímulos exter-
nos e internos, sin clínica depresiva asociada. 

Hasta que no dispongamos de instrumentos 
diagnósticos más finos que nos permitan discri-
minar qué pacientes presentan apatía como con-
secuencia de un déficit disejecutivo, emocional o 
depresivo, no sabremos qué opciones terapéu-
ticas utilizar, ni qué fármacos son eficaces para la 
apatía en la EP. Si, como hemos visto, la apatía es 
uno de los cuatro trastornos neuropsiquiátricos 
con mayor impacto sobre la calidad de vida en 
la EP, y el de mayor impacto en los pacientes que 
desarrolan demencia, definir mejor su frecuencia, 
intensidad y respuesta a los tratamientos parece 
una necesidad no cubierta en la actualidad.

En estudios donde se han seleccionado pa-
cientes con EP sin demencia ni depresión, hasta 
un 35-45% presentan apatía clínicamente rele-
vante32, 33, 34. En estos estudios se detecta una rela-
ción directa entre apatía y disfunción ejecutiva, lo 
que muestra la poca especificidad de las escalas 
actuales para valorar apatía, mientras que no se 
detecta ninguna asociación con factores demo-
gráficos (edad, sexo, educación) ni con datos clí-
nicos de la EP como la edad de inicio, años de 
evolución, función motora ni medicación. 

Recientemente se ha publicado un estudio 
en el que se valora la presencia de clínica de-
presiva y apática en una muestra de pacientes 
con EP sin demencia en el que se muestra que 
el 22% de los pacientes presentan sintomatolo-
gía apática y depresiva asociada, un 29% apa-
tía sin depresión y un 4% depresión sin apatía35.  
Así, podemos concluir que la apatía y la de-
presión están disociadas en la EP, por lo que fal-
tan escalas específicas para cada una de estas al-
teraciones, con el objetivo de poder caracterizar 
mejor los trastornos afectivos asociados a la EP.

Alucinaciones asociadas a la  
enfermedad de Parkinson

Las alucinaciones visuales se han descrito desde 
hace muchos años como un fenómeno asociado 
a la enfermedad de Parkinson. Aunque inicial-
mente se relacionaron fundamentalmente con el 
uso de fármacos anticolinérgicos o dopaminér-
gicos36, estudios epidemiológicos recientes han 
mostrado que la presencia de alucinaciones en 
la EP está mucho más relacionada con una peor 
función cognitiva, mayor tiempo de evolución de 
la enfermedad, clínica depresiva, menor agude-
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za visual y mayor gravedad de la función motora, 
que con las dosis de agonistas dopaminérgicos o 
con las dosis de levodopa37-39. 

Mayor evidencia acerca de la naturaleza or-
gánica de las alucinaciones en la EP, sin una re-
lación causal predominante con los fármacos 
dopaminérgicos, se desprende también de una 
reciente revisión histórica que muestra la presen-
cia de alucinaciones en pacientes con EP antes 
de la aparición de los fármacos anticolinérgicos y 
dopaminérgicos40.

En conjunto, los diferentes estudios trans-
versales publicados muestran una prevalencia de 
alucinaciones en la EP del 40-50%37-39. Un estudio 
transversal y retrospectivo de 445 pacientes con 
EP demostrada patológicamente, seguidos du-
rante una media de 15 años, mostró que hasta 
el 50% de los pacientes manifiesta alucinaciones 
en algún momento de la enfermedad41. En la ma-
yoría de los casos las alucinaciones se inician en 
la segunda mitad de la evolución de la enferme-
dad. Las características clínicas que se han aso-
ciado con un mayor riesgo de desarrollo de aluci-
naciones son la presencia de deterioro cognitivo 
precoz, disautonomía y rigidez axial41.

Además de ser un trastorno frecuente, las 
alucinaciones en la EP se deben considerar 
como un fenómeno crónico, progresivo y dis-
capacitante. En un estudio longitudinal con 60 
pacientes seguidos durante 4 años se pudo ob-
servar el curso progresivo del fenómeno alucina-
torio en la EP. En este estudio, la frecuencia de 
alucinaciones aumentó del 33% en la visita basal 
al 63% a los 4 años de seguimiento. Y lo que es 
más interesante, la mitad de los pacientes con 
alucinaciones tras 4 años de seguimiento no pre-
sentaban alucinaciones en la visita basal, mien-
tras que sólo en un 13% las alucinaciones habían 
desaparecido gracias al manejo de las medica-
ciones dopaminérgicas42. Lo que es más impor-

tante, además de aumentar la frecuencia, la in-
tensidad de las alucinaciones también tiende a 
empeorar. Después de 3 años de seguimiento, 
hasta el 80% de los pacientes con alucinaciones 
visuales y autocrítica preservada progresan hasta 
la pérdida de la autocrítica con o sin ideas deli-
rantes asociadas43.

La fenomenología de las alucinaciones aso-
ciadas en la EP ha evolucionado de manera im-
portante en estos últimos años (Tabla II). Gracias 
al seguimiento a largo plazo de estos pacientes, 
se han podido observar diferentes tipos de alu-
cinaciones que van variando según avanza la en-
fermedad, de una manera relativamente estereo-
tipada. 

En los primeros 5 años de la enfermedad, los 
pacientes tienden a presentar alucinaciones me-
nores44, que se caracterizan por ser fugaces (1-2 
segundos), presentarse en la periferia del campo 
visual y cursar con autocrítica preservada. Se pue-
den diferenciar en: 

A) Ilusiones visuales: cambios de color, des-
doblamiento de líneas, movimiento de manchas 
en el suelo.

B) Alucinaciones presenciales: en las que el 
paciente tiene la sensación de estar acompaña-
do de alguna persona, que generalmente se si-
túa detrás de uno de los dos hombros.

C) Alucinaciones de pasaje (“passage halluci-
nations”), en las que el paciente ve pasar de ma-
nera intermitente y fugaz, por la periferia de su 
campo visual, alguna sombra o prenda de ropa, 
animales o personas poco definidas37.	

Posteriormente, las alucinaciones visuales 
se vuelven cada vez más estructuradas. Un 70% 
de los pacientes con alucinaciones visuales ve 
personas (con mayor frecuencia anónimas que 
conocidas), un 30% animales, y un 10% partes 
del cuerpo aisladas u objetos móviles44. En esta 
fase, de manera característica, las alucinaciones 
no generan preocupación al paciente, que tien-
de a no darles importancia y a no informar a sus 
familiares de su existencia, por lo que en muchas 
ocasiones, si no se realiza una anamnesis dirigi-
da, pueden pasar desapercibidas. Según avanza 
la enfermedad, las alucinaciones se vuelven más 
estructuradas y abigarradas y el paciente tien-
de a ir perdiendo la autocrítica de la realidad y 
a presentar un mayor impacto emocional ante 
ellas, con irritación, agitación y hasta agresividad 
asociada en la mayoría de las ocasiones. En esta 
fase los pacientes tienden a asociar sintomatolo-
gía delirante, de contenido predominantemente 
paranoide o celotípico, lo que agrava aún más el 
cuadro clínico. 

Un 10% también puede presentar alucina-
ciones auditivas, táctiles o gustativas, lo que ge-

Fenomenología de las alucinaciones en la EP

30% alucinaciones menores:
- Ilusiones ópticas: desdoblamiento de líneas, cambios de forma 
   y color, poliopia, palinopsia.
- Alucinaciones presenciales.
- Alucinaciones de pasaje (“passage hallucinations”).

25% alucinaciones visuales complejas:
- Personas conocidas, fallecidas, anónimas.
- Animales.
- Partes aisladas del cuerpo.
- Objetos móviles.

10% alucinaciones auditivas, táctiles, olfativas.

■

■

■

TABLA II
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neralmente sucede en fases avanzadas y cuando 
el paciente presenta alucinaciones visuales com-
plejas. La progresión de las alucinaciones visua-
les y de la clínica delirante se ha asociado con un 
mayor internamiento de los pacientes en centros 
geriátricos, así como con un importante aumento 
de la mortalidad45.

La fisiopatología de las alucinaciones visua-
les asociadas a la EP se basa en una disfunción 
combinada de las funciones ejecutivas depen-
dientes del córtex prefrontal dorsolateral, junto 
con la disfunción de las áreas de procesamiento 
visuoespacial dependientes del córtex témporo-
parieto-occipital46. El déficit de integración de las 
percepciones visuales externas facilita la “visua-
lización” de imágenes generadas internamente, 
provenientes de los almacenes de imaginería 
visual de alto contenido emocional a nivel del 
sistema límbico47, que también se encuentra dis-
funcionante en la EP desde las fases iniciales en 
relación a depósito de cuerpos de Lewy y muerte 
neuronal asociada, fundamentalmente a nivel del 
núcleo basoleral de la amígdala48. 

Los estudios de neuroimagen funcional pa-
recen confirmar esta hipótesis al detectar, com-
parando la actividad cerebral de pacientes con 
EP con y sin alucinaciones visuales, cómo los 
pacientes con alucinaciones muestran una hipo-
activación de las áreas visuales asociativas junto 
con una hiperactivación de las áreas corticales 
prefrontales y el núcleo caudado en relación con 
un menor rendimiento en los tests neuropsico-
lógicos que valoran las funciones atencionales 
y ejecutivas49. Así, es necesaria una disfunción 
combinada de varias áreas cerebrales para que 
se manifiesten las alucinaciones, una muestra 
más del proceso de neurodegeneración difuso 
que sufren los pacientes con EP.

Trastornos del control de impulsos  
asociados a la enfermedad  
de Parkinson

En los últimos 5 años, un nuevo tipo de trastor-
nos conductuales se ha asociado con la EP. Bajo 
el nombre de trastornos del control de impulsos 
(TCI) se agrupa un conjunto de trastornos que 
tienen en común un patrón de conducta de ca-
racterísticas adictivas (Tabla III).

La ludopatía, la adicción a la levodopa, la hi-
persexualidad patológica, la compra compulsiva, 
la ingesta compulsiva de alimentos y el punding 
comparten un mismo patrón conductual basado 
en la búsqueda irrefrenable de placer o satisfac-
ción al llevar a cabo cualquiera de estas conductas. 

Esta búsqueda irrefrenable de recompensa 
(reward-seeking behaviours) se acompaña de an-

siedad anticipatoria, que sólo consigue aliviarse 
al realizar la conducta. La condición adictiva de 
los TCI implica que el paciente dedica cada vez 
más tiempo en planificar y buscar recursos (mate-
riales y familiares) para poder volver a tener con-
tacto con la misma conducta. 

El paciente tiende a abandonar sus respon-
sabilidades laborales y familiares, y reduce de 
manera muy importante sus horas de sueño. Es 
capaz de reconocer las consecuencias negativas 
de sus actos, por lo que generalmente los pa-
cientes presentan repetidos intentos fallidos de 
abandonar la conducta. La imposibilidad para 
controlar sus impulsos y el hecho de que el pa-
ciente centre todo su interés en la conducta im-
pulsiva tiene como consecuencia directa una 
ruptura socio-familiar muy importante que acaba 
por complicar aún más la situación en la mayo-
ría de los pacientes. En el caso concreto de la EP, 
además, los pacientes no son conscientes de la 
relación causal de estas conductas con la enfer-
medad, por lo que la falta de comprensión de lo 
que está sucediendo por parte del familiar cuida-
dor es incluso mayor.

La prevalencia descrita de TCI asociados a la 
EP, teniendo en cuenta únicamente la ludopatía, 
la compra compulsiva y la hipersexualidad pato-
lógica -por ser las únicas entidades descritas en 
el DSM-IV como TCI- se encuentra entre el 6-9% 
de todos los pacientes con EP46-48, una cifra que 
se eleva hasta el 13% cuando se tiene en cuenta 
únicamente a aquellos pacientes en tratamiento 
con algún agonista dopaminérgico48.

La presencia de TCI se ha relacionado con 
el uso de agonistas dopaminérgicos, como un 
efecto de clase, sin relación con ningún agonista 
en concreto y sin relación con las dosis46-48, con la 
presencia de TCI antes del inicio de la enferme-

Características clínicas de las conductas adictivas

1.- Impulso irrefrenable de consumir una sustancia o de llevar a cabo 
una determinada conducta.

2.- Conducta precedida de tensión interna y excitación. 
3.- Placer o satisfacción al realizar la conducta. 
4.- ≥ 1 siguientes: 

	 A) Preocupación por la conducta.
	 B) Empleo de más tiempo en la conducta que la deseada por el  
       propio sujeto.
	 C) Esfuerzos fallidos repetidos de reducir, controlar o abandonar 
       la conducta.
	 D) Irritabilidad al no poder llevar a cabo la conducta.
	 E) Disfunción laboral y de relaciones familares como consecuencia 
       de la conducta.
	 F) Tolerancia: necesidad de aumentar la intensidad o frecuencia 
       de la conducta.

■

■
■
■

TABLA III
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dad46, con una menor edad48, y con la presencia 
de otros trastornos afectivos como la sintoma-
tología depresiva y la irritabilidad47. En contra 
de las psicosis, los TCI tienden a presentarse 
en pacientes con función cognitiva preservada. 
También de manera característica, diferentes 
TCI tienden a asociarse en un mismo paciente49, 
de manera que la detección de alguna de estas 
conductas nos debe mover a investigar por la 
presencia del resto.

La adicción a la levodopa es más frecuente 
en varones jóvenes, sin deterioro cognitivo, que 
desarrollan fluctuaciones motoras y no motoras 
clínicamente relevantes asociadas con la presen-
cia de discinesias discapacitantes, bien toleradas 
por el paciente. Característicamente los pacien-
tes empiezan a tomar dosis más altas a las pres-
critas desde las primeras fases de la EP, cuando 
aún no han desarrollado fluctuaciones ni discine-
sias, generalmente en relación a quejas somáti-
cas sin relación con los síntomas cardinales de la 
enfermedad50.

Como ya hemos señalado, el patrón adictivo 
de la conducta se asocia con problemas socio-
familiares, porque el paciente centra todos sus 
intereses y preocupaciones en el consumo de la 
medicación dopaminérgica, y por la presencia 
cada vez más intensa de las complicaciones mo-
toras y no motoras características de la EP (dis-
foria, irritabilidad y depresión en ‘off’ alternando 
con hipomanía e hiperactividad en ‘on’). El mane-
jo de la adicción a la levodopa, una vez ya se han 
instaurado las complicaciones motoras comple-
jas, es muy difícil dado el claro empeoramiento 
motor y afectivo que experimenta el paciente al 
intentar disminuir las dosis de medicación.

La prevalencia de adicción a la levodopa des-
crita en una unidad de trastornos del movimiento 
fue del 3,5%51. En esta muestra de pacientes tam-
bién se encontró una asociación de la adicción a 
la levodopa con otros TCI, así como con el ante-
cedente de trastornos afectivos u otros TCI antes 
del inicio de la EP51, lo que sugiere la existencia 
de una susceptibilidad personal en este subgru-
po de pacientes.	

Una de las características comunes y más re-
levantes de todos los TCI es la pobre respuesta 
a los tratamientos farmacológicos y psicológicos 
disponibles en la actualidad, por lo que el co-
nocimiento de sus factores predisponentes, así 
como un diagnóstico lo más precoz posible, son 
dos de los pilares más importantes en el manejo 
de los TCI asociados a la EP. En este sentido, se 
ha podido observar que los pacientes con adic-
ción a la levodopa, de la misma manera que las 
poblaciones de toxicómanos estudiadas, pre-
sentan de manera característica una personali-

dad buscadora de nuevas sensaciones (novelty-
seeking)52.

La ludopatía es otro de los TCI que se ha 
descrito con mayor frecuencia en la EP que en 
la población general53, 54. La ludopatía asociada 
a la EP tiende a ser grave, con un alto impacto 
sobre las relaciones socio-familiares, y con pobre 
respuesta al manejo de las medicaciones dopa-
minérgicas o al uso de fármacos antidepresivos o 
neurolépticos55. Aunque inicialmente se relacionó 
directamente con el uso de pramipexol, y en me-
nor medida con el ropinirol55, estudios prospecti-
vos más recientes muestran la ludopatía y el res-
to de TCI relacionados con todos los agonistas 
dopaminérgicos (efecto de clase), sin una clara 
relación con las dosis, y con una mayor prevalen-
cia en pacientes en tratamiento combinado con 
levodopa56.

Dos estudios prospectivos muestran que en-
tre un 3,5%56 y un 6%57 de los pacientes con EP 
presentan ludopatía, en comparación con el 0,5-
3% de la población general53, 54. Además del tra-
tamiento dopaminérgico, la ludopatía se ha aso-
ciado con una menor edad y con la presencia de 
TCI antes del inicio de la EP. La disminución de 
las dosis de agonistas dopaminérgicos se ha des-
crito asociada con una mejoría de la clínica adic-
tiva55, pero en otras ocasiones esta conducta no 
consigue ninguna mejoría clínica53, y actualmente 
no existen datos sobre la utilidad del tratamiento 
neuroléptico en estos pacientes. 

Finalmente, otra de las conductas previa-
mente descritas en el mundo de la toxicomanía 
que posteriormente se ha visto asociada a la EP 
es el punding. El término punding surge de la 
jerga de los adictos a las anfetaminas y la cocaína 
de los países nórdicos; significa ‘mente bloquea-
da’, y describe la presencia de actos motores 
complejos y estereotipados para cada pacien-
te en relación con el efecto psicotropo de estas 
drogas, así como con el efecto de la medicación 
dopaminérgica. 

Desde el año 199458, se han descrito va-
rias series de pacientes con EP59-60 con conduc-
tas estereotipadas y repetitivas, con un patrón 
de conducta adictivo muy similar al descrito 
en adictos a la cocaína y las anfetaminas, cuyo 
efecto placentero se basa en un aumento rápi-
do e importante de niveles de dopamina a nivel 
cerebral. La conductas de punding descritas en 
la EP se basan en la presencia de conductas es-
tereotipadas, habitualmente en relación con sus 
ocupaciones o aficiones previas, y que se acom-
pañan de una sensación subjetiva de fascinación 
y placer. 

Junto con la sensación placentera se vuelven 
a manifestar las características adictivas ya descri-
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tas, con las consecuencias sobre el funcionalismo 
familiar y social ya apuntadas. En concreto, se ha 
descrito la manipulación repetitiva y fascinadora 
de aparatos electrónicos, la acumulación, cla-
sificación y ordenación obsesiva de objetos y la 
aparición de nuevas aficiones o la intensificación 
adictiva de aficiones previas.	

Un estudio retrospectivo detectó que hasta 
el 14% de los pacientes con EP en tratamiento 
con dosis equivalentes de levodopa superiores 
a 800 mg/día presentan punding61, de nuevo en 
asociación con pacientes de menor edad, con 
fluctuaciones motoras, función cognitiva preser-
vada, y tratamiento combinado de levodopa con 
agonistas dopaminérgicos.	

Finalmente, la hipersexualidad patológica, 
descrita especialmente en pacientes varones y 
en hasta el 2,4% de todos los pacientes con EP49, 
las compras compulsivas (0,7%)49 con grandes 
pérdidas de dinero asociadas, las ingestas im-
pulsivas, o la adicción a las computadoras62, de-
ben ser tenidas en cuenta como conductas que 
pueden llegar a tener un alto impacto disruptor 
sobre la calidad de vida del paciente. Además, 
pasan fácilmente desapercibidas por el clínico: 

en los estudios prospectivos para evaluar la pre-
sencia de ludopatía en la EP, sólo un 15% de las 
historias clínicas reflejaban el problema, y ningún 
paciente con punding creía su condición relacio-
nada con la EP. La importancia de la prevención 
y detección precoz de los TCI exige una especial 
atención a este nuevo tipo de trastornos nuropsi-
quiátrios asociados a la EP.

Conclusiones

Los trastornos neuropsiquiátricos asociados a la 
EP son frecuentes y graves, y, en ocasiones, como 
en el caso de los trastornos afectivos, acompañan 
a la sintomatología motora desde sus primeras 
fases o incluso antes de que ésta aparezca. La di-
ficultad en el diagnóstico preciso de la depresión 
y la apatía, la facilidad con la que pueden pasar 
desapercibidas tanto las alucinaciones como los 
TCI, así como el alto impacto sobre la calidad 
de vida del paciente y sus familiares que estos 
trastornos generan, debería condicionar una ac-
titud de especial atención y dedicación clínica en 
aquellos neurólogos que pretender abordar la EP 
de una manera más integral.
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Comentarios bibliográficos

Ensayo clínico de futilidad, aleatorizado 
y doble ciego, de creatina y minociclina 
en pacientes con enfermedad de 
Parkinson en estadio precoz
The NINDS NET-PD Investigators. 
Neurology 2006; 66: 664-671.

Creatina y minociclina han demostrado poten-
cial actividad neuroprotectora en modelos experi-
mentales preclínicos de Enfermedad de Parkinson 
(EP). En este trabajo, los autores realizan un ensayo 
clínico de futilidad para valorar si creatina y/o mi-
nociclina pueden seguir siendo investigados como 
alternativa terapéutica en la EP. Los estudios de 
“futilidad” son ensayos en fase II que comparan la 
eficacia de un fármaco con la obtenida en estudios 
previos considerados como controles históricos. Si 
el nuevo fármaco alcanza el objetivo marcado en 
relación con el control histórico, se considera que 
puede probarse su utilidad en estudios de fase III. 
Si, por el contrario, se considera como “fútil” no se-
guirá un desarrollo clínico ulterior y se abandonará 
su investigación.

El presente ensayo se realizó de manera multi-
céntrica en varios hospitales americanos y fue es-
ponsorizado por el NINDS. Los pacientes incluidos 
fueron hombres o mujeres mayores de 30 años, con 
diagnóstico de EP en los 5 años previos a la inclusión 
y que no precisaban tratamiento sintomático para 
su EP en el momento de la inclusión. El diagnóstico 
de EP se realizó en base a tener 2 de los 3 síntomas 
cardinales (temblor, rigidez y bradicinesia) y que su 
presentación fuera asimétrica. Tras la inclusión, los 
enfermos fueron aleatorizados a recibir creatinina (10 
gr/día) + placebo de minociclina, placebo de creati-
na + minociclina (200 mg/día) o placebo de creatina 
+ placebo de minociclina.

La variable primaria de respuesta fue el cambio 
en la puntuación total en la UPDRS al cabo de 12 
meses de la inclusión o hasta el momento en que 
requerían tratamiento sintomático. Para analizar la 
“futilidad” de los fármacos de estudio se tuvo en 
cuenta el cambio producido en la UPDRS en el es-
tudio DATATOP. Los investigadores definen que si 
el incremento en la puntuación total de la UPDRS 
era inferior al 70% del encontrado en el brazo pla-
cebo del DATATOP, la droga en estudio (creatina 
o minociclina) no puede considerarse como “fútil”. 
Como en el estudio DATATOP el incremento medio 
a los 12 meses de la UPDRS fue 10,65 en el brazo 
placebo, queda definido en 7,46 el umbral para 

considerar alguna de las drogas de este estudio 
como “fútil” o no.

En total se incluyeron 207 pacientes: 67 en el gru-
po creatina, 66 en grupo minociclina y 67 en el place-
bo. El cambio medio en la puntuación total en la UP-
DRS al final del estudio fue 5,6 para el grupo creatina, 
7,09 para minociclina. Dado que ninguno de estos 2 
grupos superaron el umbral predefinido, los investi-
gadores consideran que la investigación no demues-
tra la inutilidad de estas drogas, por lo que reúnen 
criterios para considerar futuros estudios clínicos.

El cambio medio en el grupo placebo fue 8,39, 
cayendo por fuera del IC al 95% del control históri-
co del DATATOP (9,63-11,67), por lo que se realizó 
un segundo análisis que incluía el grupo placebo del 
DATATOP y el grupo placebo del presente estudio. 
Con este nuevo análisis, el valor umbral disminuyó a 
7,2, por lo que tanto la creatina como la minociclina 
siguen sin poder ser rechazadas como “sin utilidad” 
en la EP.

El 48% de los enfermos incluidos en el estudio 
requirieron tratamiento sintomático durante el curso 
del ensayo. Los que no precisaron tratamiento sinto-
mático tuvieron un incremento en la UPDRS de 4,35, 
frente a 12,36 de los que recibieron levodopa y 8,98 
de los recibieron agonistas dopaminérgicos. Los 
cambios observados en la UPDRS fueron más marca-
dos en la subescala motora.

Catorce pacientes presentaron efectos adversos 
graves, aunque en ningún caso fue probado como 
relacionados con los fármacos a estudio. En el grupo 
de minociclina el 21% suspendieron precozmente la 
medicación, frente al 7% en el grupo de creatina y 
6% en el grupo placebo.

Los autores concluyen que tanto creatina como 
minociclina deben seguir siendo investigados en es-
tudios en fase III para valorar si interfieren con la pro-
gresión de la EP a largo plazo.

Estudio randomizado controlado con placebo
sobre el agonista nicotínico SIB-1508Y en la
enfermedad de Parkinson
The Parkinson Study Group. 
Neurology 2006; 66: 408-410.

El deterioro cognitivo con anomalías en las fun-
ciones ejecutivas, reducción en la velocidad de pro-
cesamiento, trastornos en el proceso visuo-espacial, 
etc…, se ven frecuentemente en la enfermedad de 
Parkinson. Estas anomalías pueden NO responder al 
tratamiento dopaminérgico.
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Sabemos que la alteración en la neurotrasmisión 
colinérgica puede jugar un importante papel en las 
disfunciones de la EP; y estudios postmorten han 
demostrado pérdida del número de terminaciones 
colinérgicas en el núcleo basal de Meinert, y estu-
dios PET han puesto de manifiesto disfunción de la 
actividad colinérgica cortical.

El aumento de la neurotrasmisión nicotínica co-
linérgica podría, por lo tanto, ser beneficiosa en as-
pectos tales como la disfunción cognitiva que acom-
paña a la EP.

La SIB 1508Y (altiniclina: 5-etinil-3-1-metil-2-pi-
rrolildinil maleato de piridina), es un agonista del 
receptor nicotínico de acetilcolina, selectivo para el 
subtipo de receptor (alfa4 beta2). In vivo e in vitro ha 
demostrado aumentar el release de dopamina en el 
estriado y en las terminaciones límbicas y aumen-
tar las concentraciones de acetilcolina en territorios 
frontal e hipocampal.

En modelos de EP en roedores y primates ha de-
mostrado obtener una mejoría en la ejecución moto-
ra, aumentando la viveza, la atención y las capacida-
des de ejecución mental tras su tratamiento.

Estos hallazgos significan que el SIB 1508Y pue-
de contribuir a la mejoría en el deterioro motor y 
cognitivo. Induciendo de esta manera al inicio de un 
estudio de dosis –rango con SIB 1508Y en pacientes 
con EP que comienzan a requerir tratamiento dopa-
minérgico.

Método
Se trata de un estudio fase II, multicéntrico, ran-

domizado, doble ciego controlado con placebo rea-
lizado por el Parkinson Study Group y financiado por 
Sibia Neurosciences. Para valorar la seguridad y to-
lerabilidad del SIB 1508Y en pacientes con EP que 
requieren, pero que todavía no están tomando trata-
miento dopaminérgico.

Sujetos: H y M con EP < de 7 años de evol. sólo 
en tratamiento con selegilina (no otros fármacos). Es-
tadio H&Y <3 y UPDRS < de 3 en temblor. MEC de 
24  >. Estudian 80 pacientes randomizados a: 

10 mg BID
20 mg QD.
20 mg BID.
40 mg BID dosis de comienzo 2,5 mg QD.
Después de 4 meses de reclutamiento, el proto-

colo fue corregido, incluyendo grupos de bajas dosis 
de tratamiento, randomizándose 45 nuevos sujetos, 
a las siguientes dosis:

2,5 mg QD.
5 mg QD.
10 mg QAM.
10 mg QPM.
Evaluando: la frecuencia y la severidad de los 

efectos adversos (tolerabilidad y eficacia o mejoría).
Análisis estadístico: de la seguridad, de la tole-

rabilidad y de la eficacia (cambios de mejora en la 
UPDRS y test cognitivos).

Resultados
Características basales: los 32 sujetos enrolados 

en el estudio original no se encontraron diferencias 
entre los diferentes grupos de tratamiento excepto 
para el Test de Órdenes digitales que mejoró en los 
grupos de 10 y 40 mg de tto.

45 sujetos del grupo corregido (añadido) mos-
traron alta incidencia de enfermedad renal en el gru-
po de 10 mg QAM, que en otros grupos.

Análisis de tolerabilidad: en el estudio original, 
sólo el 62% completaron el estudio por efectos se-
cundarios muchas veces intolerables y otras muy 
graves (trombocitopenia, cefalea, etc…). En el estu-
dio de ampliación que completaron 45 pacientes, se 
requirió reducción de dosis en 3 de ellos por efectos 
2º (hipotensión y otros…).

Análisis de seguridad: efectos adversos se re-
portaron en el 10% de todos los casos (cefalea, hipo 
TA, debilidad, na, vo, temblor, estreñimiento, letar-
go, etc… Náusea y vómitos > frecuencia a dosis de 
40 mg BID. Seria trombocitopenia a dosis de 20 mg. 
Y no se encontraron anomalías ECG ni en signos vi-
tales ni en otros análisis clínicos.

Resultados de eficacia: no se encontraron mejo-
rías significativas entre la basal y a las 4 semanas en las 
baterías de test realizadas (UPDRS, y test cognitivos).

Conclusiones
Demuestra que entre dosis de 2,5 mg y 10 mg 

QD el SIB-1508Y es bien tolerado. Pero mayores do-
sis producen efectos secundarios e intolerabilidad.

No ha conseguido mejoría en los aspectos mo-
tores ni cognitivos en los pacientes estudiados. Y 
aunque el producto ha demostrado su eficacia en 
monos parkinsonianos, no lo ha demostrado en hu-
manos a las dosis estudiadas y ha producido impor-
tantes efectos secundarios que no justifican su utili-
zación futura.

Posiblemente se requerirá en el futuro el desa-
rrollo de nuevos fármacos agonistas colinérgicos de 
los receptores nicotínicos que a través de parches u 
otras vías de administración minimicen el problema 
de intolerabilidad de este estudio.

No parece pues, en absoluto, que se trate de un 
fármaco que pueda resultar útil en el paciente EP.

A randomized controlled trial of etildopa in
patients with parkinson disease who have
motor fluctuations
Parkinson Study Group. 
Arch Neurol 2006; 63: 210-216.

Las complicaciones motoras de la enfermedad 
de Parkinson (EP) suponen una limitación importan-
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te con el paso del tiempo. Se ha comprobado que 
el retraso “on” es en buena parte responsable del 
tiempo total “off”. En otras palabras, en muchas 
ocasiones el problema no consiste en hacer que los 
niveles de levodopa sean más estables sino que el 
efecto sea más rápido. 

Ya se ha comprobado que los pacientes con EP 
avanzada dependen en gran manera de la farmaco-
cinética de la levodopa, y ésta es caprichosa, con 
grandes variaciones en absorción (Kurlan R, et al. 
Neurology 1988; 38: 419-421). Por si esto fuera poco, 
se sabe muy bien que los pacientes con EP poseen 
una cinética intestinal perezosa, una verdadera “bra-
dicinesia intestinal”, y esto contribuye a la lentitud 
en la absorción de levodopa (Djartti R, et al. Neuro-
logy 1996; 46: 1051-1054).

Hasta el momento, las estrategias para solventar 
la larga latencia de acción incluían el empleo de la 
apomorfina, fármaco relativamente rápido; el uso de 
levodopa en suspensión y el empleo de infusiones 
de levodopa intraduodenal (Swope D, et al. Neuro-
logy 2004; 62 (s): 27-31).

La etil-levodopa (E-LD) es una nueva prepara-
ción, realmente un profármaco que se hidroliza con 
rapidez a levodopa y etanol mediante esterasas 
del tracto gastrointestinal. La E-LD es más soluble 
y toma menos tiempo su paso al intestino delgado. 
Algunos estudios iniciales fueron prometedores, el 
fármaco conseguía una reducción de latencia de la 
fase “on” frente a la levodopa Standard.

Para confirmar estos hallazgos, el Parkinson Stu-
dy Group realizó un ensayo realmente monumental. 
Más de 300 pacientes con EP moderado-avanzado 
de 44 centros en Estados Unidos y Canadá (¡y una 
lista de investigadores que llena una página!). El 
estudio, randomizado y doble ciego, consistía en 
la sustitución de la levodopa Standard por E-LD en 
la mitad de los pacientes. La valoración clínica se 
basaba en diarios rellenados por el paciente (tarea 
complicada, sólo valorable en pacientes muy entre-
nados). 

El resultado del estudio no fue positivo; la E-LD 
no resultó diferente frente a la levodopa Standard en 
las medidas analizadas. Sin embargo, como los mis-
mos investigadores reconocen, el resultado negativo 
podría deberse a limitaciones inherentes al diseño 
del estudio, limitado a los diarios de los pacientes. 
Es una pena que no se haya acompañado un estu-
dio tan completo con un subestudio farmacológico 
encaminado a determinar (al menos en un subgru-
po de pacientes) los niveles de levodopa plasmá-
tica con el tiempo. Tampoco se realizó un perfil de 
fluctuaciones con estudio motor objetivo en condi-
ciones comparables. En cualquier caso, el estudio es 
negativo y por el momento tendremos que recurrir a 
otras opciones terapéuticas para disminuir la laten-
cia de acción de los fármacos disponibles.

Donepezilo para la demencia en la
enfermedad de Parkinson: un estudio
cruzado, con control placebo, a doble 
ciego y aleatorizado
Ravina B, Putt M, Siderowf A, Farrar JT, 
Gillespie M, Crawley A, Fernández HH, 
Ttrieschmann MM, Reichwein S, Simuni T.
J Neurol Neurosurg Psychiatry 2005; 76: 934-939.

Antecedentes: la enfermedad de Parkinson es la se-
gunda enfermedad neurodegenerativa del adulto más 
frecuente (después de la enfermedad de Alzheimer). 

Los pacientes con enfermedad de Parkinson tie-
nen mayor riesgo que los controles para desarrollar 
demencia y la incidencia de demencia en pacientes 
con la enfermedad en el curso de 3-4 años es del 30%.

A pesar de la importancia de la demencia en los 
pacientes con enfermedad de Parkinson se han rea-
lizado pocos ensayos clínicos terapéuticos en este 
campo.

El donepezilo es un inhibidor de la acetilcolines-
terasa que ha demostrado mejorar la función cogni-
tiva y las actividades de vida diaria en la enfermedad 
de Alzheimer. Dos ensayos clínicos anteriores a este 
estudio, con pacientes con enfermedad de Parkin-
son y demencia tratados con donepezilo, obtuvieron 
resultados dispares; uno concluyó que el tratamien-
to conseguía de forma significativa una ligera mejo-
ría en el Mini Mental Status Examination, y el otro no 
obtuvo cambio alguno. 

Asimismo, se ha advertido que los efectos coli-
nérgicos podrían deteriorar los síntomas motores de 
la enfermedad de Parkinson. 

Objetivos: la finalidad de este estudio es esta-
blecer la eficacia de donepezilo para el tratamiento 
de la demencia en la enfermedad de Parkinson y la 
seguridad de su uso.

Método: se trata de un ensayo clínico aleatoriza-
do, a doble ciego, controlado con placebo y cruza-
do, en el que se incluyeron 22 pacientes con enfer-
medad de Parkinson y demencia, en cuatro centros. 

Los pacientes se distribuyeron al azar en dos 
grupos: unos (11) recibieron inicialmente tratamiento 
con donepezilo 5-10 mg diarios durante 10 semanas, 
y tras 6 semanas de descanso y lavado, tratamiento 
con placebo otras 10 semanas; y los otros (11) al re-
vés, inicialmente el mismo placebo durante 10 sema-
nas, 6 semanas de lavado y posteriormente 10 sema-
nas con donepezilo a misma dosis. 

Variable principal: la medida del ADAScog (Al-
zheimer Disease Assessment Scale Cognitive Subs-
cale). 

Variables secundarias: el Mini Mental Status Exa-
mination y el Mattis Dementia Rating Scale (MDRS); se 
midió, además, la Clinical Global Impression of Chan-
ge (CGI), la psicosis y la Brief Psychiatric Rating Scale. 

La seguridad del tratamiento se valoró a través 
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de encuesta telefónica, efectos adversos e intercu-
rrentes, y el impacto del tratamiento sobre la función 
motora y el parkinsonismo se midió con la Unified 
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS).

Resultados: de 28 pacientes seleccionados, fue-
ron aleatorizados y estudiados 22, desde octubre del 
2001 a febrero del 2003, de los cuales se retiraron 3 en 
el primer período, que se excluyeron del análisis de 
eficacia (n: 19) pero permanecieron en el análisis de 
seguridad, y en el segundo período otros 3 no se reti-
raron del estudio pero interrumpieron su tratamiento

 El análisis de los resultados sobre la eficacia del 
tratamiento mostró una tendencia a mejorar la pun-
tuación del ADAScog de 1,9 puntos (más baja) en el 
tratamiento comparado con el placebo sin ser esta-
dísticamente significativa. 

Respecto a las variables secundarias cognitivas 
del estudio los autores encontraron un beneficio 
estadísticamente significativo con una puntuación 2 
puntos superior en el Mini Mental Status Examina-
tion (p = 0,0044) en el grupo de donepezilo y ningún 
cambio en el Mattis Dementia Rating Scale, ni en el 
Brief Psychiatric Rating Scale. Se mejoró en un signi-
ficativo 0,37 puntos la Clinical Global Impression of 
Change con donepezilo (p = 0,055). 

El análisis de resultados sobre seguridad: done-
pezilo fue bien tolerado y la mayoría de sus efectos 
adversos fueron leves. Aparecieron efectos adversos 
en 11/21 pacientes con donepezilo y en 9/20 con 
placebo. Los más frecuentes fueron agravamiento 
de psicosis y agitación, pero con igual frecuencia en 
ambos grupos. 

De los 3 pacientes que se retiraron del estudio 
en el primer período, 2 recibían donepezilo y pre-
sentaron psicosis y arritmia y uno placebo y presentó 
psicosis. No se agravaron los síntomas de la enfer-
medad de Parkinson medidos a través de la Unified 
Parkinson’s Disease Rating Scale. 

Discusión: los autores exponen un cierto efecto, 
escaso, de donepezilo en la función cognitiva de los 
pacientes con demencia y enfermedad de Parkinson. 
Más evidente en el Mini Mental Status Examination 
y sobre todo en la impresión clínica global medida 
con la Clinical Global Impression of Change. Opinan 
que la posible mejoría de donepezilo en la atención 

y la conducta más que directamente en la memoria 
podría explicar la divergencia entre los buenos resul-
tados obtenidos en la impresión clínica de cambio 
respecto a los módicos resultados de las medidas 
cognitivas. 

Con este estudio los autores afirman que done-
pezilo fue bien tolerado por los pacientes y que no 
agravó sus síntomas motores.

Según los autores es posible que la pequeña 
dimensión del estudio constituya una limitación me-
todológica para la interpretación de sus resultados. 
Si se incluyera un número mayor de pacientes sus 
resultados podrían ser más beneficiosos como en 
otros ensayos. Además, el cruce entre períodos de 
tratamiento y placebo podría oscurecer los verdade-
ros efectos del tratamiento (por efectos persistentes 
de donepezilo en el período placebo).

Los autores resaltan también que el estudio exa-
mina los beneficios y efectos a corto plazo de done-
pezilo y que sería conveniente analizar sus efectos a 
largo plazo en la enfermedad de Parkinson.

Conclusiones: a pesar de ser este estudio pe-
queño, es el mayor ensayo clínico de un inhibidor de 
acetilcolinesterasa en la enfermedad de Parkinson y 
demencia, aleatorizado, ciego y con control placebo 
publicado. 

 El estudio concluye que donepezilo fue bien 
tolerado y no empeoró la enfermedad de Parkinson. 
Puede haber un beneficio discreto en aspectos de 
función cognitiva. El posible efecto clínico medido 
con CGI se reflejó en una de las escalas cognitivas 
en este estudio. 

Las opciones de tratamiento de la demencia en 
la enfermedad de Parkinson son limitadas. Se ha de-
mostrado que los agentes dopaminérgicos sólo pro-
ducen mejorías limitadas y a corto plazo en el fun-
cionamiento cognitivo. Una considerable y creciente 
literatura científica apoya la hipótesis que fármacos 
colinérgicos podrían mejorar los trastornos cogniti-
vos así como las alucinaciones.

Este artículo añade nueva evidencia al respecto. 
Según una reciente revisión basada en la evidencia 
(Neurology 2006; 66: 996-1002) se trata de un estu-
dio considerado clase I del cual se debe desprender 
una recomendación de Nivel B (eficacia probable).
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●	3rd International Congress on Multiple        
System Atrophy
Ciudad: Innsbruck (Austria).
Fecha: 12-13 enero 2007.
Más información: http://www.emsa-sg.org

●	8th International IACFS Conference on Chronic 
Fatigue Syndrome, Fibromyalgia and other 
Related Illnesses
Ciudad: Florida (USA).
Fecha: 12-14 enero 2007. 
Más información: http://www.aacfs.org

●	The 5th International Congress on the           
Improvement of the Quality of Life on          
Dementia, Parkinson’s disease, Epilepsy,       
MS and Muscular Disorders
Ciudad: Catania (Italia).
Fecha: 25-30 enero 2007.
Más información: http://www.forumcongress.
com/qol

●	1st International Symposium on Neuroimaging 
in Parkinson’s Disease
Ciudad: Innsbruck (Austria).
Fecha: 2-3 febrero 2007.
Más información: www.movementdisorders.org/
meetings/neuroimaging07

●	World Association of Sleep Medicine,  
Second World Congress
Ciudad: Bangkok (Tailandia). 
Fecha: 4-8 febrero 2007.
Más información: http://www.wasm20007.org

●	I Seminario Internacional 
     de Neurociencias Cognitivas 
     Aplicadas y Neuropedagogía

Ciudad: Barranquilla (Colombia).
Fecha: 15-16 febrero 2007.
Más información: http://www.revneurol.com/Re-
union/listareuniones.asp?t=0

                         

●	The 3rd Annual Update Symposium  
on Clinical Neurology  
and Neurophysiology
Ciudad: Tel Aviv (Israel).
Fecha: 19-21 febrero 2007. 
Más información: http://www.neurophysiology-
symposium.com

ENERO

FEBRERO

●	Dopamine Transporter Imaging in               
Neurological Practice
Ciudad: Barcelona (España).
Fecha: 23 febrero 2007.
Más información: http://www.movementdisor-
ders.org/meetings/index.shtml

●	IIPC (International Plasma Protein Congress)
Ciudad: Viena (Austria).
Fecha: 6-7 marzo 2007. 
Más información: http://www.ippc2007.com

●	8th International Conference on Alzheimer’s 
and Parkinson’s Diseases. Progress and New 
Perspectives
Ciudad: Salzburgo (Austria).
Fecha: 14-18 marzo 2007. 
Más información: http://www.kenes.com/adpd

●	IX Congreso Nacional de Neuropsicología 
     Pediátrica

Ciudad: León (México).
Fecha: 15-17 marzo 2007. 
Más información: http://www.revneurol.com/Re-
union/listareuniones.asp?t=0

●	6th Conference ‘Public Benefit For The Disa-
bled’ (Polish Association of Disabled People) 
Ciudad: Kracovia (Polonia).
Fecha: 25-27 marzo 2007. 
Más información: http://www.pson.ip.krakow.pl

●	Congreso caribeño cerebrovascular
Ciudad: Santiago de Cuba (Cuba).
Fecha: 12-14 abril 2007.
Más información: http://www.revneurol.com/
Reunion/listareuniones.asp?t=0

●	I Simposio Latinoamericano de Monitorización 
     Neurofisiológica

Ciudad: Montevideo (Uruguay).
Fecha: 19-22 abril 2007. 
Más información: http://www.revneurol.com/
Reunion/listareuniones.asp?t=0

●	XV Congreso de la Academia Iberoamericana 
de Neurología Pediátrica (AINP)
Ciudad: Panamá (República de Panamá).
Fecha: Del 25-27 abril 2007. 
Más información: http://www.revneurol.com/
Reunion/listareuniones.asp?t=0

ABRIL

Agenda

MARZO



39

  R
EV

IS
TA

 E
SP

A
Ñ

O
LA

 D
E 

TR
A

ST
O

R
N

O
S 

D
EL

 M
O

V
IM

IE
N

TO
   

  N
º 3

 - 
D

ici
em

br
e d

e 2
00

6

NORMAS DE PUBLICACIÓN

Envío de manuscritos

1.- Los trabajos deberán ser enviados para su publi-
cación a Revista Española de Trastornos del Movimiento. 
Editorial Línea de Comunicación, calle Concha Espina, 
8º, 1º derecha, 28036 Madrid. Los trabajos se remitirán 
por correo electrónico (informacion@lineadecomunica-
cion.com) o en soporte digital junto con una copia im-
presa, indicando el procesador de textos utilizado.

2.- Los trabajos serán evaluados para su publica-
ción siempre en el supuesto de no haber sido ya publi-
cados, aceptados para publicación o simultáneamente 
sometidos para su evaluación en otra revista. Los ori-
ginales aceptados quedarán en propiedad de la revis-
ta y no podrán ser reimpresos sin permiso de Revista 
Española de Trastornos del Movimiento.

3.- La Secretaría acusará recibo de los originales e 
informará de su aceptación. Asimismo, y cuando lo es-
time oportuno el Consejo Editorial, serán propuestas 
modificaciones, debiendo los autores remitir el origi-
nal corregido en un plazo de 15 días a partir de la re-
cepción del citado informe.

Secciones de la revista

Revisiones: trabajos amplios sobre un tema de actuali-
dad, donde el autor estudia el tema y revisa la biblio-
grafía escrita hasta la fecha sobre éste.

Originales: trabajos de tipo prospectivo, de investiga-
ción clínica, farmacológica o microbiológica, y las con-
tribuciones originales sobre etiología, fisiopatología, 
anatomía patológica, epidemiología, diagnóstico y 
tratamiento de las enfermedades. La extensión máxi-
ma del texto será de 15 folios y se admitirán 8 figuras 
y/o tablas, equivalente a 6 páginas de revista incluyen-
do figuras, tablas, fotos y bibliografía.

Originales breves (notas clínicas): trabajos originales 
de experiencias o estudios clínicos, ensayos terapéu-
ticos o casos clínicos de particular interés, cuya exten-
sión no debe superar 5 folios y 4 figuras y/o tablas.

Cartas al director: comentarios relativos a artículos 
recientes de la revista, así como observaciones o ex-
periencias que, por su extensión o características, pue-
dan ser resumidas en un texto breve; se admite una ta-
bla y/o figura y un máximo de 10 citas bibliográficas.

Otras secciones: crítica de libros: textos breves (una 
página de 2.000 espacios) de críticas de libros para 
su publicación. Asimismo, se publicarán en la sección 
agenda los congresos, cursos y reuniones relacionados 
que se remitan.

Presentación y estructura de los trabajos

Los originales deberán ser mecanografiados a doble 
espacio (30 líneas, 60 pulsaciones), en DIN-A4 por una 
sola cara, con un margen no inferior a 25 mm, y con las 
páginas numeradas correlativamente.

Estructura: el trabajo, en general, deberá estar es-
tructurado en diversos apartados: Introducción, Ma-
terial y métodos, Resultados y Discusión. En trabajos 
especialmente complejos podrán existir subapartados 
que ayuden a la comprensión del estudio.

Primera página: en la primera página figurarán en el 
orden que se citan:

1.- Título: debe ser conciso e informativo.
2.- Nombre completo - sin abreviaturas - y apellidos 

del autor o autores.
3.- Centro y Departamento en que se realizó el  

trabajo.
4.- Nombre del autor y dirección postal.
5.- Título corto, inferior a 40 caracteres.

Resumen con palabras clave: se acompañará un resu-
men en castellano de unas cuatro líneas y el mismo 
traducido al inglés, con palabras clave (10 máximo) 
también en ambos idiomas.

Bibliografía: las citas se presentarán según el orden 
de aparición en el texto, con numeración correlativa 
en superíndices, vaya o no acompañada del nombre 
de los autores en el texto.

Las citas se comprobarán sobre los originales y se 
ordenarán según las normas de Vancouver disponibles 
en http://www.icmje.org

Ilustraciones: se podrán publicar en blanco y negro, 
o a dos colores; si se utilizan fotografías de personas 
identificables, es necesario tener la autorización para 
su publicación. Las microfotografías deben incluir es-
cala de medidas.

Si las ilustraciones son originales sobre papel o 
transparencia, las fotos han de ser de buena calidad, 
bien contrastadas. No remita fotocopias.

Ilustraciones digitales: si puede aportar las ilustracio-
nes en formato digital, es recomendable utilizar forma-
to bmp, jpg o tiff, con un mínimo de 300 puntos por 
pulgada.

Si las figuras no son originales, aun cuando cite la 
procedencia o las modifique, debe obtener permiso 
de reproducción del autor o de la editorial donde se 
publicó originalmente.






